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INTRODUCCION

El Manual de Procedimientos para la Proteccién de los Participantes Humanos en la
Investigacién del Comité de Etica (CED) del Centro de Investigacién de
Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos (NAMRU-6) es un
documento de referencia para los miembros del CEI y los investigadores. Este
documento detalla las politicas y procedimientos que rigen la investigacién con
participantes humanos y los requisitos para presentar protocolos de investigacion
que seran revisados y posteriormente aprobados por el Comité de Etica del NAMRU-
6.

Todos los documentos sobre ética, reglamentos y normas vigentes a los que se hace
referencia en el presente Manual se encuentran disponibles en el portal del
Programa de Administracién de la Investigacién (RAP) del NAMRU-6,
http://[www.med.navy.mil/sites/namru6/Pages/namru6.htm o contactando al
Programa de Administracion de la Investigacion del NAMRU-6.

Para solicitar materiales y recursos adicionales de referencia, los miembros del CEI
e investigadores pueden visitar o comunicarse al Programa de Administracién de la
Investigacién.
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Capitulo 1

Mandato Etico para la Proteccién de los Participantes
Humanos en la Investigacion

Las investigaciones con participantes humanos que el NAMRU-6 realiza se deben
realizar de manera ética. Los documentos que se discutiran en el presente capitulo
representan hitos importantes que determinaron la aceptacion de los principios
éticos para la conduccién y desarrollo de las medidas de proteccion para los
participantes humanos en la investigacion®.

El Cédigo de Nuremberg. La historia moderna de la proteccion de los participantes
humanos de investigacién comienza con el descubrimiento posterior a la IT Guerra
Mundial de las atrocidades cometidas por los médicos nazis en experimentos con
seres humanos durante la guerra. El Tribunal Militar de Nuremberg desarroll6 10
principios como una manera de juzgar sus practicas de “investigacién”, conocidos
como el Codigo de Nuremberg. Este Codigo es importante puesto que establecid la
necesidad de solicitar el consentimiento voluntario del participante humano y
adjudicé como responsabilidad personal asegurar la calidad del consentimiento los
voluntarios.

La Declaracién de Helsinki. Posteriormente, los principios del Cédigo de Nuremberg
se ampliaron para proteger mas a los participantes humanos de la investigacién. La
Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial: Recomendaciones para
Guiar a los Médicos en la Investigacién Biomédica con Participantes Humanos
(1964, Gltima revisién en el afio 2008) exige la aprobacién previa y el monitoreo
continuo de la investigacion por comités de revision ética independientes.

El Informe Belmont. A principios de la década de 1970, un estudio de 40 afios de
duracién realizado por el Ministerio de Salud Publica de los Estados Unidos sobre la
Stfilis sin Tratamiento en una Poblacion de Varones Negros en Tuskegeey otras
investigaciones éticamente cuestionables dieron como resultado la legislacién de
1974 que reclama la creacién de reglamentos para proteger a los participantes y el
establecimiento de 1a Comisién Nacional para la Proteccion de los Participantes
Humanos en Investigaciones Biomédicas y del Comportamiento a fin de analizar los
aspectos éticos relacionados con la investigacion con participantes humanos. El
reporte final de esta Comision, EI Informe Belmont: Principios y Pautas Eticas para
la Proteccion de los Participantes Humanos en la Investigacion (Reglamentos
Federales, Titulo 79, Parte 12065, Abril 17, 1979), define los principios y pautas
éticas para la proteccién de los participantes humanos. La contribucion mas
importante del Informe Belmont es la dilucidacién de tres principios éticos basicos:

! Los codigos completos de ética estan disponibles en RAP — NAMRU-6 en http://www.NAMRU-
6.med.navy.mil/rap.htm o poniéndose en contacto con la oficina de Administracion del Programa de
Investigacién RAP — del NAMRU-6
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Respeto por las Personas, mantenido mediante la obtencién del consentimiento
informado, la consideracién de la privacidad, la confidencialidad y las medidas de
proteccién adicionales para las poblaciones vulnerables;

Beneficencia preservada al sopesar los riesgos y beneficios; y
Justicia protegida por la seleccién equitativa de los participantes.

El Informe Belmont también proporciona una pauta importante sobre los limites
y la relacion entre la investigacion biomédica y el ejercicio de la medicina.
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Capitulo 2

Mandato Regulatorio para la Proteccidn de los Participantes
Humanos en la Investigacion

El reglamento de ensayos clinicos del Pert y los reglamentos federales de los EEUU
requieren de medidas de proteccion especificas para los participantes humanos. A
continuacién se presentan de manera general los reglamentos mas importantes.2

a. Reglamento de Ensayos Clinicos del Pert, DS 017-2006-SA y su modificatoria del
2007: En el 2006, el Presidente del Peru aprobé el Reglamento de Ensayos
Clinicos del Pert a fin de regular la conduccién de los ensayos clinicos en el Peru,
garantizar la aplicacién de las Buenas Practicas Clinicas y el cumplimiento de
los reglamentos internacionales sobre la planificacién, conduccién, registro y
comunicacion sobre los ensayos clinicos que se realizan en el Perd. Este
reglamento ha estado en vigencia desde entonces y el Instituto Nacional de Salud
del Perti (INS) es el ente nacional encargado de supervisar el cumplimiento de
éste y otros reglamentos para la autorizacién y ejecuciéon de ensayos clinicos, asi
como también de promulgar reglamentos complementarios requeridos para su
aplicacién. Este reglamento también se aplica a las agencias, organizaciones
publicas y/o privadas que participan en la aprobacién y conducién de ensayos
clinicos en el Pert.

Este Reglamento consta de 12 Titulos, 19 capitulos, 137 articulos y 13 notas
complementarias.

En el 2007, se aprobé la modificacién al reglamento DS 017-2006-SA. Entre los
principales cambios de esta modificatoria del afio 2007 se encuentran la
definicién de un ensayo clinico (Articulo 2), ensayos clinicos con personas en edad
reproductiva (Articulo 19), compensacién al participante en caso de dafios o
lesiones producidas como consecuencia del ensayo (Articulo 26),
responsabilidades del patrocinador en cuanto al seguro médico para los
participantes del ensayo (Articulo 27), informacién que se debe incluir en el
consentimiento informado (Articulo 33), requisitos para la aprobacién de un
ensayo clinico (Articulo 66) y aspectos relacionados con el incumplimiento
(Articulo 131)

b. Instruccion Peruana para un estudio de Investigacion Observacional, N°003-
INS/OGITT-V.01. En junio del 2010, el Director General del Instituto Nacional
de Salud (INS) promulgé la presente instruccién para establecer los requisitos y
procedimientos para la presentacion y aprobacion de la investigacion
observacional en el Servicio de Inmigracién peruana. Esta instruccién debe ser
considerada como una referencia para otras instituciones peruanas e

% Tanto el Reglamento de Ensayos Clinicos como el Cédigo de Reglamentos Federales se encuentran
disponibles en el portal del Programa de Administracion de la Investigacién (RAP) del NAMRU-6,
http://www.namru-6.med.navy.mil/rap.htm o contactando al Programa de Administracion de la
Investigacion del NAMRU-6.
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internacionales que realicen investigacion en salud en el Peru. De acuerdo con
esta instruccién, una solicitud de registro de la investigacion observacional en el
registro del INS debe ir acompafiada por una aprobacién del CEI y la aprobacién
de la Institucién donde la investigacion se llevara a cabo.

Esta instrucciéon también establece que la investigacién observacional que se
propone llevar a cabo en el Peru es preferible que respondan a las prioridades de
investigacion en salud establecidas para el Pert.

c. Reglamentos del Ministerio de Salud de los Estados Unidos. En mayo de 1974, el
Ministerio de Salud de los EE.UU. compilé sus reglamentos principales para la
proteccion de participantes humanos en el Cédigo de Reglamentos Federales.
Estos reglamentos fueron revisados en 1981 y 1991 y fueron reforzados por la
Oficina para la Proteccién de Participantes Humanos en la Investigacién (OHRP,
siglas en inglés); en la actualidad incluyen protecciones adicionales para mujeres
embarazadas, fetos humanos y neonatos; reos en carcel; y nifios, al igual que el
Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos.

Los reglamentos del Ministerio de Salud de los EE.UU. constituyen la Regla
Comun para la proteccién de los participantes humanos. La Regla Comun se
aplica a cualquier investigacién con participantes humanos apoyada o financiada
por cualquiera de las 17 agencias federales, incluyendo el Ministerio de Defensa
de los EE.UU., que participen en investigaciones con participantes humanos.

d. Reglamentos del Ministerio de Defensa de los EE.UU. En enero de 1991, el
Ministerio de Defensa de los EE.UU. se uni6 a otros 16 Ministerios y Agencias de
la Rama Ejecutiva de los EE.UU. para adoptar de manera simultanea la Regla
Comun. La Regla Comun, codificada por el Ministerio de Defensa de los EE.UU.,
es la misma que aquella codificada por el Ministerio de Salud de los EE.UU. pero
no incluye las sub-partes adicionales del Ministerio de Salud. Al igual que el
Reglamento de Ensayos Clinicos, las politicas del Ministerio de Defensa de los
EE.UU requieren que la investigacion con mujeres embarazada, fetos, neonatos y
nifios cumplan con medidas adicionales de proteccién. Requieren asimismo,
protecciones adicionales para las personas con discapacidad mental, con
discapacidad econémica o de educacién asi como de otros grupos (ver también
Capitulo 17 “Grupos de Participantes Potencialmente Vulnerables”) El Director
de Sanidad de la Marina, mediante el Programa para la Proteccién de los
Participantes Humanos en la Investigacién refuerza los reglamentos del
Ministerio de Defensa de los EE.UU.para las actividades de investigacién de la
Marina de los Estados Unidos, a la cual pertenece el NAMRU-6.

Los reglamentos del Ministerio de Defensa de los EE.UU. se aplican para todas
las investigaciones con participantes humanos realizadas por un Componente del
Ministerio de Defensa de los EE.UU. (i.e., internas) y otras investigaciones
apoyadas por un Componente del Ministerio de Defensa de los EE.UU. G.e.,
externas) mediante un contrato, financiamiento, acuerdo de cooperacién u otra
modalidad.

Nota: Los investigadores que reciben financiamiento de otras Agencias
Federales, como los Institutos Nacionales de Salud (NIH, siglas en inglés), asi
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como también de otros componentes del Ministerio de Defensa como el Ejército y
la Fuerza Aérea deben cumplir los requisitos de cada agencia y los de la Marina
de los EE.UU. a fin de proteger a los participantes humanos.

e. Reglamentos de la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA). La
FDA ha codificado los reglamentos sobre el consentimiento informado, el Comité
de Etica en Investigacién,y la proteccién de nifios que son muy similares a los
reglamentos del Ministerio de Salud de los EE.UU. y al Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos. Los reglamentos adicionales de la FDA para proteger a los
participantes humanos abarcan Nuevos Medicamentos en Investigacion,
Medicamentos Radioactivos, Productos Bioldgicos y Dispositivos en
Investigacién.

En general, los reglamentos de la FDA para la proteccion de participantes
humanos se aplican a ensayos clinicos y otras investigaciones que involucran
productos regulados por la FDA, incluyendo alimentos y aditivos colorantes,
medicamentos, dispositivos médicos y productos biolégicos para uso en seres
humanos y productos electronicos, sin importar la fuente de financiamiento.

Se requiere la revisién y aprobacién prospectiva del CEI de todos los ensayos
clinicos y todas las otras investigaciones que involucren productos regulados por
la FDA para la investigacion con participantes humanos, incluso cuando no se
requiere una Solicitud para Medicamento Nuevo en Investigacién (IND) o
Exoneracién de Dispositivo en Investigacién (IDE).

f. Pautas para las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional para
la Armonizacion (BPC de ICH) Las Buenas Practicas Clinicas (BPC) son
estandares éticos y cientificos a nivel internacional para disefar, realizar,
registrar y reportar ensayos clinicos que involucran a participantes humanos. El
cumplimiento con estos estandares brinda la seguridad publica que los derechos,
seguridad y bienestar de los participantes estan siendo protegidos, en
concordancia con los principios que tienen su origen en la Declaraciéon de
Helsinki, y que los datos que provienen de ensayos clinicos son confiables. El
objetivo de las pautas de BPC de ICH es brindar un estandar unificado para la
Unién Europea, Japén y los Estados Unidos para facilitar la mutua aceptacion de
datos clinicos por parte de los entes regulatorios en estas jurisdicciones. Las
pautas fueron desarrolladas tomando en cuenta las practicas clinicas actuales en
la Unidén Europea, Japén, Estados Unidos, Australia, Canada, paises nérdicos y
la Organizacion Mundial de la Salud. Deben seguirse estas pautas cuando se
generan datos clinicos con la intencién de presentarlos a autoridades
regulatorias. Los principios establecidos en estas pautas también pueden
aplicarse a otros estudios clinicos que podrian tener impacto en la seguridad y
bienestar de los seres humanos.
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Capitulo 3

Compromiso de la Jefatura Institucional de Proteger a los
Participantes Humanos de la Investigacion

El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos, Titulo IV, Capitulo 7, Articulo 57-65
describe el funcionamiento, caracteristicas y requisitos de los CEIs y ordena la
inscripciéon de todos los Comités de Etica en Investigacion que revisan y aprueban
ensayos clinicos en el Pert. Este registro es manejado por la Oficina General de
Investigacién y Transferencia Tecnolégica (OGITT) del Instituto Nacional de Salud y
se debe renovar cada dos anos.

Al igual que el Registro peruano, la Regla Comun requiere que todas las
instituciones involucradas en investigacién con participantes humanos financiada
por el gobierno de los EE.UU. obtengan una “Garantia” o Registro para formalizar
su compromiso de proteger a los participantes humanos. E1 NAMRU-6 en el Pertu
debe proporcionar una garantia por escrito indicando que ademas de cumplir con
mandatos nacionales (Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos) e internacionales
(Declaracién de Helsinki, BPC de ICH), cumplira con todas las leyes y reglamentos
federales de los EE.UU. que regulan la proteccién de los participantes humanos en
investigaciéon. Como parte de este Registro, el NAMRU-6 debe elaborar su manual
de procedimientos para la conduccién de investigaciones con participantes humanos
de manera responsable y ética. Los procedimientos para implementar estos
requisitos se proporcionan en este capitulo y en los capitulos siguientes del presente
manual.3

a. Registro del Comité de Etica en Investigacién en Investigacién del NAMRU-6 en
el Registro de Comités de Etica en Investigacién de la Oficina General de
Investigacion y Transferencia Tecnologica. Este proceso se inici6 en el 2007 y es
obligatorio para todos los CEIs que revisan y aprueban ensayos clinicos realizados
en el Peri. El Comandante del NAMRU-6 es la Autoridad Institucional. El nimero
de registro actual del CEI del NAMRU-6 es RCEI-78 y expira el 11 de marzo del
2012.

b. Registro de la Marina de los EE.UU. Como parte de su politica institucional, el
NAMRU-6 cumple con los requisitos de los reglamentos del Ministerio de Defensa de
los EE.UU. y cuenta con un Registro ante la Marina de los EE.UU. vigente
proporcionado por el Director de Sanidad de la Marina de los EE.UU. El ntimero de
registro es DoD-N40029, y en él, el Comandante del NAMRU-6 sirve como la
Autoridad Firmante de la Institucion. El CEI actualmente designado como el CEI es
el CEI del NAMRU-6, aunque también ha designado al CEI del NMRC para revisar
investigaciones anteriores al 2006 bajo su Registro ante la Marina de los EE.UU.
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c. Registro Federal (FWA) y Registro del CEI. Debido a que las actividades del
NAMRU-6 involucran investigaciones financiadas o en colaboracién con otras
agencias federales de los EE.UU., el NAMRU-6 debe contar con un registro aceptado
por dichas agencias. El nimero de registro institucional es FWA00010031. El Jefe
del NAMRU-6 es la autoridad institucional encargada de establecer y empoderar al
Comité de Etica en Investigacién del NAMRU-6 y se desempefia como la Autoridad
Institucional Firmante.

El NAMRU-6 ha designado bajo su Registro a un Comité de Etica en Investigacién
(CED (registrado bajo el c6digo IRB00005373) para revisar la mayoria de
investigaciones con participantes humanos del NAMRU-6 y todo protocolo nuevo
desde el afio 2006. El CEI del NAMRU-6 es el “CEI oficial” para las investigaciones
con participantes humanos del NAMRU-6 realizadas dentro de sus instalaciones,
incluyendo sus empleados y oficiales. E1 CEI del NMRC todavia sera responsable de
revisar algunos protocolos anteriores al 2006 que se encuentran actualmente en
curso.

El NAMRU-6 ha designado en virtud de su FWA, una junta de Revision
Institucional (CEI) (Registrada IRB0005373) para dar cabida a la mayor parte del
grupo humano de investigacién del NAMRU-6 y todos los nuevos protocoles desde el
afio 2006. E1 CEI del NAMRU-6 es el “Registro de los CEI” para los protocolos con
sujetos humanos de investigaciéon conducidos por NAMRU-6. Incluyendo las
instalaciones, empleados y agentes. E1 CEI del NMRC seguira siendo responsable de
revisar algunos protocolos en curso llevado a cabo antes del 2006.

Estos Comités de Etica en Investigacién sirven como los CEIs oficiales designados
para las investigaciones con participantes humanos del NAMRU-6 realizadas dentro
de las instalaciones de las organizaciones respectivas.

d. Instalaciones Cubiertas por el Registro FWA del NAMRU-6. Una “institucion”
incluye tanto la instalacién principal como las instalaciones satélites. Es asi que,
para propositos del Registro Federal, el NAMRU-6 esta compuesto de las siguientes
instalaciones:

= Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los
Estados Unidos (NAMRU-6) Lima, Peru.

= Laboratorio de campo del NAMRU-6, Iquitos, Peru.

= Laboratorio de cambo del NAMRU-6, Puerto Maldonado, Pert.
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Capitulo 4

Investigacion con Participantes Humanos vs.
Investigaciones que No involucran a Participantes Humanos

El objetivo de este capitulo es proporcionar una referencia que ayude a determinar
cuando una investigacién involucra o no a participantes humanos.

a. Definiciones Importantes para la Protecciéon de los Participantes Humanos en
la Investigacién. Las siguientes importantes definiciones relativas a la proteccién de
los participantes humanos se proporcionan aqui por conveniencia.

1. Investigacién Clinica. Segun las BPC de ICH y segin el Reglamento de
Ensayos Clinicos del Pert, se entiende por Investigacion Clinica o Ensayo
Clinico a toda investigacién que se efectiie con seres humanos para
determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos y/o demas efectos
farmacodinamicos; detectar las reacciones adversas; estudiar la absorcién,
distribucién, metabolismo y eliminacién de uno o varios productos en
investigaciéon con el fin de determinar su eficacia y/o seguridad.

El Reglamento del Ministerio de Defensa de los EE.UU. define la
Iinvestigacién como un estudio sistematico que comprende el desarrollo,
prueba y evaluacion, disefiado para desarrollar o contribuir al conocimiento
generalizado.

El Reglamento de la FDA define la investigacién como “cualquier
experimento que involucra un articulo experimental y uno o mas
participantes humanos.” Asimismo, la FDA observa que “los términos
investigacién, investigacién clinica, estudio clinico y estudio se consideran
como sindnimos para los propésitos de esta seccidén.”

2. Participante Humano. Las BCP de ICH definen al participante o sujeto
humano del estudio como una persona que participa en un estudio clinico sea
como receptor del (de los) producto(s) en investigacién o como control.

El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos en su Titulo III, Cap. I, Art. 15,
define al sujeto de la investigacién como la persona que participa
voluntariamente en un ensayo clinico y puede ser 1) una persona sana, 2) una
persona (usualmente un paciente) cuya condicién es relevante para el empleo
del producto en investigacion.

El sujeto participa administrandosele el producto en investigacién o como
control.

El Reglamento del Ministerio de Defensa de los EE.UU. define al participante
humano como “un ser viviente del cual un investigador (profesional o
estudiante) que realiza una investigacién obtiene (1) datos mediante
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intervencién o interaccién con el individuo o (2) informacién privada
identificable.”

El Reglamento de la Marina aclara que los participantes humanos también
pueden incluir a los investigadores cuando cumplen el papel de
“participantes”.

El Reglamento de la FDA define a los participantes humanos como “un
individuo que es o se vuelve participante de una investigacién, ya sea como
receptor del articulo en prueba o como control. Un participante puede ser un
individuo saludable o un paciente”

3. Informacién Privada. El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos define la
confidencialidad como el mantenimiento por parte de todas las personas y
entidades participantes en la investigacion de la privacidad de los sujetos en
investigacién, incluyendo su identidad, informacion médica personal y toda
la informacién generada en el ensayo clinico.

Las BCP de ICH se refieren a la Confidencialidad como el no revelar a otros
que no sean personal autorizado, informacién o propiedad del patrocinador o
la identidad del sujeto.

La Declaracion de Helsinki requiere como obligacion del médico proteger la
vida, la salud, la intimidad y la dignidad del ser humano.

El Reglamento Federal de los EE.UU. define la informacién privada como
cualquier informacién que una persona puede esperar de manera razonable
que no se haga publica y cualquier informacién sobre el comportamiento que
una persona puede esperar de manera razonable que no se observe o
registre.

4. Identificable. El Reglamento Federal de los EE.UU. define identificable
significa que la identidad de la persona es o puede ser rapidamente
averiguada por el investigador o puede ser relacionada con la informacién.

5. Riesgo Minimo. Para el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos,
investigaciones con riesgo minimo comprenden ensayos o el registro de datos
por medio de procedimientos diagnésticos de rutina (fisicos o sicolégicos). Por
ejemplo, electrocardiograma, audiometria, termografia, tomografia,
ultrasonografia, extraccién dentral cuando es indicada, extraccién de sangre
con frecuencia maxima de dos (2) veces por semana, ejercicio moderado en
voluntarios sanos, pruebas sicolégicas individuales o grupales con las que no
se manipula la conducta de las personas o medicamentos con registro
sanitario, de empleo comun y amplio margen terapéutico (utilizados con las
indicaciones, dosis y vias de administracién establecidas)

Para el Reglamento Federal de los EE.UU. el riesgo minimo significa la
probabilidad y magnitud de dafio o incomodidad que se anticipa en la
investigacion que no es mayor que el riesgo que se encuentra en las
actividades cotidianas o durante la realizacién de exdmenes o pruebas fisicas
o sicolégicas de rutina.
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6. Riesgo Minimo para los Prisioneros. El Reglamento Peruano de Ensayos
Clinicos no menciona riesgo minimo para los prisioneros.

En el caso de investigaciones que involucran a prisioneros, los Reglamentos
Federales de los EE.UU. definen el riesgo minimo como la probabilidad y
magnitud del dafio fisico o sicolégico que normalmente se encuentra en las
actividades cotidianas o en los examenes médicos, dentales o sicoldgicos de
rutina realizados en personas saludables.

Las politicas institucionales del NAMRU-6 no permiten la participacién de
prisioneros de guerra, ni de personas capturadas o detenidas como
participantes humanos en una investigacion.

7. Comité de Etica en Investigacién (CED). Segtn la Declaracién de Helsinki,
un Comité de Etica en Investigacion en Investigacion debe ser
independiente del investigador, patrocinador u otro y debe actuar en
conformidad con las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza
la investigacién experimental.

Segun el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos, el Comité Institucional
de Etica en Investigacion es la instancia de la Institucién debidamente
constituida segin regulaciones locales en concordancia con normas
internacionales, integrada por profesionales de salud y otros, y miembros de
la comunidad, encargado de velar por la proteccién de los derechos,
seguridad y bienestar de los sujetos en investigacion y de exigir que el
patrocinador o Investigador Principal brinde una garantia publica de esa
proteccién a través, entre otras cosas, de la revisién y aprobacién/opinién
favorable del protocolo del estudio, la capacidad del investigador(es) y lo
adecuado de las instalaciones, métodos y material que se usaran al obtener y
documentar el consentimiento informado de los sujetos en investigacion. No
tiene fines de lucro.

De acuerdo con el Reglamento del Ministerio de Defensa de los EE.UU., la
Regla Comun y los reglamentos de la FDA, el CEI es un grupo de personas
adecuadamente constituido que ha sido designado de manera formal para
revisar y monitorear las investigaciones con participantes humanos.
Recomienda la aprobaciéon de protocolos, solicita modificaciones para
aprobarlos o no los aprueba. El CEI también esta autorizado para suspender
o finalizar cualquier investigacién que incurra en incumplimiento continuo
de las normas nacionales e internacionales o sus propios hallazgos,
determinaciones y requisitos. Ademas, el CEI puede suspender o finalizar la
aprobacion de un estudio que ha sido relacionado con dafios graves e
inesperados a los participantes humanos.

b. Tipos de Investigacion con Participantes Humanos. Los siguientes ejemplos
ilustran los tipos m4is comunes de investigacion con participantes humanos. Estos
son solamente ejemplos y no corresponden a todos los tipos de investigacién con
participantes humanos.
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1. Investigacion Clinica. Involucra la evaluacion de intervenciones biomédicas o

de comportamiento relacionada con procesos de enfermedades o
funcionamiento fisiolégico normal. La investigacion clinica a menudo, pero no
siempre, incluye medicamentos, dispositivos o productos bioldgicos regulados
por la FDA.

2. Investigacién Biomédica. Involucra investigaciones para (i) aumentar el

3

conocimiento cientifico sobre la fisiologia normal o anormal, estado o
desarrollo de enfermedades; y (i) evaluar la seguridad, eficacia o utilidad de
un producto, procedimiento o intervencion médica. Los ensayos de vacunas e
investigaciones de dispositivos médicos son ejemplos de Investigaciones
Biomédicas.

Investigacion Social y del Comportamiento. El objetivo de la Investigacién
Social y de Comportamiento es similar al de la Investigaciéon Biomédica—
establecer un cuerpo de conocimientos y evaluar las intervenciones—sin
embargo el contenido y los procedimientos a menudo difieren. La
Investigacién Social y del Comportamiento que involucra a participantes
humanos se centra en el comportamiento individual y grupal, procesos
mentales o estructuras sociales y a menudo se obtienen datos mediante
encuestas, entrevistas, observaciones, estudios de registros existentes y
disefios experimentales que involucran la exposicién a algin tipo de estimulo
o intervencién ambiental. (Ver también Capitulo 14, “Investigacién Social y
del Comportamiento.”)

Estudios Piloto. Los estudios piloto son investigaciones preliminares para
evaluar la factibilidad o para ayudar a generar una hipétesis (por ejemplo,
proporcionar un mejor calculo del tamano de la muestra para estudios
futuros). Los estudios piloto que involucran a participantes humanos son
considerados como investigaciones con participantes humanos y requieren
revisién del Comité de Etica en Investigacion.

5. Investigacién Epidemiologica. Tiene como objetivo resultados especificos

sobre la salud, intervenciones o procesos de la enfermedad e intenta obtener
conclusiones sobre costo-efectividad, eficacia, intervenciones o prestacién de
servicios para las poblaciones afectadas. Algunas investigaciones
epidemiolbgicas se realizan a través de programas de vigilancia, monitoreo y
reporte—como aquellos utilizados en la Direcciéon General de Epidemiologia,
(DGE)—mientras que otras investigaciones epidemiolégicas utilizan la
revision retrospectiva de registros médicos, de salud publica y/o otros. Debido
a que la investigacién epidemiolégica a menudo involucra la evaluacién
agregada de datos, es posible que no sea necesario obtener siempre
informacién individual identificable. Cuando este es el caso, la investigacién
puede calificar para una revisién expedita. En todos los casos, sera el CEI, no
el investigador individual, quien determine cuando se requiere la revision del
estudio. (Ver también, Capitulo 16, “Consideraciones del CEI sobre el Disefio
del Estudio”).

6. Investigacion con Bancos de Muestras Bioldgicas, Tejidos y Bases de Datos.

Las investigaciones que utilizan datos o materiales almacenados (células,
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C.

tejidos, fluidos y partes del cuerpo) de seres humanos vivos que se pueden
identificar de manera individual califican como investigaciones con
participantes humanos y requieren la revisiéon del CEI. Cuando los datos o
materiales son almacenados en un banco para ser utilizados en
investigaciones futuras, el CEI debe revisar el protocolo con especial detalle
en las politicas y procedimientos de almacenamiento para obtener, almacenar
y compartir los datos, a fin de verificar el cumplimiento del proceso de
consentimiento informado y para proteger la privacidad de los participantes y
mantener la confidencialidad de los datos obtenidos. E1 CEI puede
determinar entonces los parametros bajo los cuales el banco de muestras
puede compartir sus datos o materiales con, o sin, la revisién del CEI de los
protocolos individuales.

7. Investigacién Genética con Seres Humanos. Los estudios genéticos incluyen

pero no se limitan a: (a) estudios de pedigri (para descubrir los patrones
hereditarios de una enfermedad y para catalogar el rango de los sintomas
involucrados); (b) estudios de clonacién posicional (para localizar e identificar
genes especificos); (c) estudios de diagnéstico de ADN (para desarrollar
técnicas para determinar la presencia de mutaciones especificas del ADN); (d)
investigaciones sobre transferencia genética (para desarrollar tratamientos
para enfermedades genéticas a nivel del ADN), (e) estudios longitudinales
para relacionar las condiciones genéticas con resultados de salud, atencién de
salud o social, y (f) estudios sobre frecuencia genética. A diferencia de los
riesgos presentes en muchos protocolos de investigacién biomédica
considerados por el CEI, los riesgos principales involucrados en los tres
primeros tipos de investigacién genética son riesgos de dafno social o sicolégico
y no riesgos de lesiones fisicas. Los estudios genéticos que generan
informacién sobre los riesgos de salud personales de los participantes pueden
crear ansiedad y confusién, pueden causar dafio en las relaciones familiares y
comprometer la capacidad del participante de obtener un seguro o un empleo.
Para muchas investigaciones genéticas, estos riesgos sicoldgicos pueden ser lo
suficientemente importantes como para requerir una revisiéon y discusién
cuidadosa por parte del CEL

Actividades de Vigilancia en Salud Publica o Respuesta a un brote en

contraste con la Investigacion con Participantes Humanos.

La vigilancia de la salud publica es la recopilacién continua y sistematica de
informacion, su anAlisis e interpretacién que después es divulgada a aquellas
personas a cargo de prevenir enfermedades y otras condiciones de salud.

Los investigadores deben presentar a la Oficina de RAP informacion sobre las
actividades que involucran muestras bioldgicas o datos obtenidos de seres
humanos o mediante interaccion o intervencién con seres humanos provenientes
de este tipo de actividades de vigilancia de la salud publica. La solicitud se
evaluara para determinar si la actividad cumple la definiciéon de investigacién
con participantes humanos y requiere revisiéon del Comité Cientifico y del
Comité de Etica en Investigacién. (Ver Apéndices para los formatos y pautas).
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En los casos donde el propédsito de la actividad cambia después de que ésta ha
comenzado (por ejemplo, los hallazgos de una actividad cuyo propésito era
Unicamente con fines internos posteriormente conllevan a querer generalizar y
diseminar los resultados para una aplicacién general, la actividad se vuelve
investigacién en el momento en que surje el propésito de generalizar sus hallazgos y
se debe contactar al CEI inmediatamente. En esos casos, el CEI determinara las
condiciones bajo las cuales el investigador puede alcanzar los objetivos relevantes de
la investigacién.

d. Actividades de Control de Calidad en contraste con Investigacion con
Participantes Humanos. Las actividades de Control de Calidad buscan medir la
efectividad de los programas o servicios. Las actividades de Control de Calidad se
consideran como investigacion con participantes humanos, y requieren la revisién
del CEI, cuando han sido disefiadas o intentan, por lo menos en parte, desarrollar o
contribuir al conocimiento generalizable.

Por otro lado, las actividades de Control de Calidad que han sido disefiadas
Unicamente para evaluar los programas internos, sin aplicacion o generalizacion
externa, por lo general no constituyen investigacion con participantes humanos y por
lo general no requieren revision del CEL. Sin embargo, esta determinacién no debe
ser tomada por el investigador.

Por ejemplo, un médico de salud ocupacional realiza una revision de los archivos del
personal y luego contacta a los empleados para evaluar la efectividad de las medidas
de prevencién (por ejemplo, como una encuesta). Si el propésito inico es mejorar las
medidas de prevencién dentro de la instalacién, entones la actividad no es
investigacion con participantes humanos. Si el propésito es compartir los resultados
de la encuesta con otras instituciones, entonces esto puede ser considerado como una
investigacion con participantes humanos y requiere la revision del CEI.

En los casos en que el proposito de la actividad cambia después de que ésta ha
comenzado (por ejemplo, los hallazgos de una actividad cuyo tinico propésito era
para fines internos del NAMRU-6 conlleva a un deseo de generalizar y diseminar los
resultados para que sean aplicados fuera del NAMRU-6), la actividad se vuelve
investigacién en el momento en que surje el propdsito de generalizar los hallazgos y
es necesario comunicarse inmediatamente con el CEI. En esos casos, el CEI
determinara las condiciones bajo las cuales el investigador puede llevar a cabo los
objetivos relevantes de la investigacion.

En caso de que surjan desacuerdos sobre si una actividad de Control de Calidad
constituye investigacién con participantes humanos, seré el CEI, no el investigador
individual, quien determine cuiando se requiere la revisién de dichas actividades.

e. Actividades de Investigacién en contraste con el Reporte de Casos Clinicos.
Por lo general, un reporte de caso clinico no es considerado como investigacion
debido a que generalmente no es “una investigacion sistemética disefiada para
desarrollar o contribuir al conocimiento generalizable”; por lo tanto, no requiere de
la revision del CEI. Ademas, la presentacién de casos clinicos, ya sea en una
conferencia o una publicacién, la realiza el propio médico tratante quien ya ha
identificado a su paciente y tiene acceso a los datos clinicos. Si la presentacion
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utiliza fotografias, iniciales o cualquier otra informacién que pueda identificar al
paciente, entonces es necesario obtener un permiso por escrito o un consentimiento
por separado para este proposito.

No parece existir un limite sobre el nimero de casos de los propios pacientes de un
médico tratante que pueden formar parte de un reporte de casos y si se excede, la
situacion cambia a la categoria de revision retrospectiva de casos clinicos que
requerira la aprobacién del CEI. Usualmente un reporte de caso clinico que no es
investigacién resume un caso (ocasionalmente dos, o a lo sumo tres casos) para
enfatizar una instancia particular de la enfermedad. Sin embargo, es la naturaleza
del reporte, no el nimero total de casos, lo que determina si la actividad involucra o
no investigacién con participantes humanos. Un reporte de casos que no es
investigaciéon se limita a relatar una observacién o una descripcién del proceso de
una enfermedad que tiene poca importancia cientifica y no esta sujeto a un andlisis
cientifico. No se presenta como una investigacion sistematica disefiada a contribuir
al conocimiento generalizable. Un reporte de casos que no es investigacion se
deberia presentar de forma tal que se puede diferenciar inmediatamente del reporte
de una investigacion, el cual generalmente contiene datos con analisis estadistico o
por lo menos un analisis cualitativo sistematico que justifique el aspecto cientifico y
las conclusiones y por lo tanto contribuya asi al conocimiento general.

f. Actividades de Investigacién en contraste con Servicios de Laboratorio. Las
instalaciones y laboratorios del NAMRU-6 pueden ocasionalmente proporcionar
pruebas u otros servicios a investigadores que no pertenecen al NAMRU-6
Unicamente con propésitos que no sean de investigacion, como laboratorio de
referencia para control de calidad.

La sola prestacion de dichos servicios no constituye investigacion con participantes
humanos para el NAMRU-6 y no requiere revision del CEI, siempre y cuando se
cumplan todas las siguientes condiciones:

= La investigacion no se realiza en el NAMRU-6;

= La investigacién no involucra la participacion de personal o agentes del
NAMRU-6 (e.g., como co-investigadores, en la planificacién o el anélisis o
para recibir crédito en la publicacién);

= Los servicios son genuinamente no colaborativos y no ameritan el
reconocimiento profesional y privilegios de publicacién;

= Los servicios respetan los estandares profesionales reconocidos de manera
general para mantener la privacidad y la confidencialidad; y

= Los servicios se realizan bajo un contrato u otro tipo de acuerdo vigente.
Sin embargo, si el personal del NAMRU-6 esta involucrado de tal manera que es

mas que proporcionar un servicio, entonces se requiere la revision prospectiva y

aprobaciéon del CEI del NAMRU-6.
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Capitulo 5

Responsabilidades para la Proteccidn de los Participantes
Humanos

La conduccién ética de la investigacion es una responsabilidad compartida. Requiere
cooperacion, colaboracién y confianza entre los administradores, investigadores y
personal de investigacion del NAMRU-6, participantes que se enrolan en la
investigacién y miembros del Comité de Etica en Investigacién y su personal de
apoyo. En el Apéndice I se describe el organigrama del Programa de Proteccion de
Participantes Humanos del NAMRU-6.

a. Responsabilidades Institucionales del NAMRU-6. Como parte de su
compromiso de realizar investigaciones de manera responsable y ética, y en
cumplimiento con lo estipulado en el Registro del CEI ante el INS-OGITT, el
Registro de la Marina del Ministerio de Defensa de los EE.UU. y el Registro Federal
(FWA) ante el Ministerio de Salud de los EE.UU., el NAMRU-6 ha desarrollado el
presente Manual de Procedimientos para la proteccion de participantes humanos en
investigacion, incluyendo como el CEI realizara la revision de las investigaciones,
como los investigadores reportaran los problemas no anticipados al CEI, los entes
reguladores adecuados y otros aspectos.

b. El Comandante del NAMRU-6. El Comandante del NAMRU-6 es la Autoridad
Institucional Firmante ante los 3 registros (el Registro ante la OGITT, el Registro de
la Marina de los EE.UU. y el Registro Federal ante el Ministerio de Salud de los
EE.UU.) Por lo tanto, el Jefe del NAMRU-6 tiene la responsabilidad de supervisar
la proteccion de los participantes humanos tal como se indica en el Reglamento
Peruano de Ensayos Clinicos y en las regulaciones de la Marina de los EE.UU.:

1. Completar y documentar su capacitacion inicial y continua en ética de la
Investigacién y proteccidon de participantes humanos.

2. Asegurar que todo el personal involucrado en la revisién, aprobacién, apoyo,
conduccién o administracion de la investigacion con participantes humanos
cuente con la educacién y capacitaciéon inicial y continua en ética de la
Investigacion.

3. Asegurar que la decisién de una persona de participar en un estudio de
investigacion sea voluntaria y que esté protegida de cualquier influencia
indebida.

4. Verificar, para cada estudio de investigacion, que las otras instituciones
involucradas en la investigacién cuenten con las aprobaciones de sus
respectivos CEIs. Solicitar la autorizacién (aprobacién del CEI) de las
Institucidon/instituciones involucradas antes de autorizar el inicio de la
Investigacion.
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5.

10.

11.

12.

Contar con el Registro del Ministerio de Marina de los EE.UU firmado por
el Director de Sanidad de la Marina de los EE.UU. y:

a. Contar con el Registro FWA (siglas en inglés) cuando la institucién esta

involucrada en una investigacién financiada o apoyada por el Ministerio
de Salud de los EE.UU.

b. Verificar que todas las instituciones colaboradoras, nacionales e
internacionales, cuenten con un registro ante el Ministerio de Marina de
los EE.UU (DoD, DoN) (Nota: cualquier institucién puede solicitar este
registro)

c. Solicitar la renovacion del registro cada vez que el Comandante de la
Institucién o el Presidente del CEI cambie, o cuando los procedimientos
aplicables asi lo determinen

Asegurar que el estudio de investigacién tenga una revision cientifica
independiente antes de ser revisado por el CEL

Asegurar la revision ética de los estudios de investigaciéon mediante el
establecimiento de un CEI y el nombramiento de Presidente(s) y Vice-
Presidente(s) para que revisen estos estudios; asimismo, mediante la
aceptacion de la revision ética de otros CEls establecidos bajo otros
registros u otros CEls independientes.

Ser el funcionario institucional que aprueba los estudios de investigacién
luego de haber recibido esa autorizacion de manera oficial

Puede aprobar los estudios de investigacién tinicamente después de la
revision y de la recomendacion de aprobacién proporcionada por su CEI

Puede aprobar los estudios de investigacién tnicamente después de la
revisién y recomendacién de aprobacién del Presidente(s) o Vice-
Presidente(s) de aquellas investigaciones que cumplen los criterios de
revisién expedita.

Puede aprobar, solicitar modificaciones, desaprobar los estudios de
Investigacién nuevos, solicitar la implementacién de salvaguardas
adicionales o referir el protocolo para que sea revisado y/o aprobado por una
autoridad superior, luego de haber revisado y considerado, como minimo,
las actas de las reuniones del CEI firmadas o las recomendaciones escritas
del Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI en el caso de aquellas
investigaciones que son revisadas de manera expedita.

Puede aprobar, solicitar modificaciones o desaprobar la continuacion de
estudios de investigacion vigentes; solicitar salvaguardas adicionales,
suspender o finalizar el protocolo en base a criterios especificos asi como los
hallazgos del CEI de una revisién periddica o las recomendaciones escritas
del Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI en el caso de aquellas
Investigaciones que son revisadas de manera expedita.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Referir los estudios de investigacién en donde la Autoridad Institucional
figura como investigador o miembro del equipo de investigaciéon para que
sean revisados y/o aprobados por una autoridad superior.

Mantener o incrementar las salvaguardas o condiciones especiales
recomendadas por el CEL

Debe apoyar las recomendaciones del CEI cuando éste recomienda la
desaprobacién de un estudio de investigacion.

Proporcionar documentacién oficial de revisién y/o aprobacién a las
instituciones que financian la investigacién, patrocinadores, colaboradores y
entidades regulatorias.

Enviar todos los estudios de investigacién y toda la documentacién de apoyo
a la oficina del Director de Sanidad de la Marina de los EE.UU. para una
revision administrativa de nivel superior

Mantener registros adecuados de todos los estudios de investigacién en un
formato recuperable bajo el nombre “Archivos de los Protocolos” tal como se
requiere.

Distribuir los recursos de manera apropiada a fin de cumplir con las
responsabilidades de la Institucién y con todos los lineamientos aplicables

Negociar acuerdos escritos entre CEIs de la(s) institucién(es) participantes
en el caso de estudios de investigacion colaborativos. Obtener la aprobacién
de la linea jerarquica para estos acuerdos de colaboracién entre CEls
establecidos.

Revisar y, si es adecuado, tomar acciones sobre cualquier alegato de
Incumplimiento en cuanto a la proteccion de los participantes humanos en
Investigacién

Revisar y, si es adecuado, tomar acciones sobre cualquier alegato de
inconducta cientifica

Reportar las siguientes acciones al Director del Programa de Proteccion de
Participantes Humanos de la Marina de los EE.UU. (DoN-HRPP, siglas en
inglés), al Director de la OGITT, en caso de ensayos clinicos y al
patrocinador(es) pertinente(s):

a. Problemas no anticipados que involucren riesgos a los participantes u
otras personas, o eventos adversos graves

b. Todas las suspensiones o finalizacién de estudios de investigacion
previamente aprobados

c. Elinicio de cualquier investigacién sobre incumplimiento de la
proteccién de los participantes humanos en investigacién
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24.

C.

d. Los resultados de cualquier investigacién sobre incumplimiento de la
proteccién de los participantes humanos en investigacién sin importar
los hallazgos

e. Elinicio de cualquier investigacion sobre inconducta cientifica

f. Los resultados de cualquier investigacion sobre inconducta cientifica sin
importar los hallazgos

g. Todas las auditorias, investigaciones o inspecciones hechas a un ensayo
clinico financiado por el Ministerio de Marina de los EE.UU.

h. Todas las auditorias, investigaciones o inspecciones hechas al Programa
de Proteccion de Participantes Humanos de la Institucion realizadas por
una institucién externa (por ejemplo, OGITT, FDA o la OHRP)

1. Toda la comunicacién significativa entre las instituciones que realizan
Investigacién y otros departamentos y agencias federales sobre
cumplimiento y supervisién

Unicamente el Jefe del NAMRU-6 puede ser el patrocinador de un IND o un
IDE

Directores y Jefes de Programas. En el NAMRU-6, los Directores y Jefes de

Programas son las personas adecuadas para supervisar a los investigadores que
estan bajo su supervision, asi como también para determinar si los recursos como
espacio, personal, etc., son apropiados para realizar la investigacion de manera
adecuada. Todas las solicitudes para revisién del CEI deben ser presentadas a
través de la linea jerarquica del investigador.

d.

Director del Programa de Administracién de la Investigacién (Director de

RAP) El Director de RAP tiene la responsabilidad de administrar el Programa de
Proteccion de Participantes Humanos del NAMRU-6, incluyendo las actividades del
Comité de Revisién Cientifico (CRC) y el CEL Sus funciones incluyen lo siguiente:

1.

Asegurar que se obtengan de manera adecuada los registros institucionales
de acuerdo con los procedimientos de la OGITT, la Marina de los EE.UU. y
la OHRP.

Recomendar al Presidente del CEI y al Comandanate del NAMRU-6 el
nombramiento de miembros del CEI

Desarrollar y actualizar las politicas, procedimientos y formatos
relacionados con la proteccion de los participantes humanos.

Establecer enlaces con otras instituciones para negociar los acuerdos de
revisién de investigaciones.

Desarrollar, implementar y mantener programas de cumplimiento con las
normas de integridad de la investigacidon y programas de capacitacién para
el personal de investigacion del NAMRU-6
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e.

El Director del RAP también trabaja estrechamente con el Presidente, Vice-
Presidente(s), miembros y personal del CEI e investigadores para asegurar
el cumplimiento de las leyes y reglamentos nacionales e internacionales que
aseguran la proteccion de los participantes humanos en la investigacién.
Finalmente, las responsabilidades del Director del RAP también incluyen:

Servir como la fuente principal sobre temas relacionados con el
cumplimiento de las regulaciones,

Coordinar la comunicacién con la OGITT y con la Oficina de Proteccién de
Participantes Humanos de la Marina de los EE.UU (DoN-HRPP) sobre
estudios con participantes humanos,

Responder las solicitudes de la OGITT y del DoN-HRPP o de cualquier otra
autoridad,

Coordinar las visitas de inspeccién que realice la OGITT, el Ministerio de
Marina de los EE.UU, la FDA o 1a OHRP.

Comité de Revisién Cientifica (CRC). El CRC es el comité del NAMRU-6

encargado de realizar la revision cientifica de todas las investigaciones con
participantes humanos realizadas por investigadores del NAMRU-6. La revision del
CRC se diferencia de la revisién del CEI en que ésta involucra la evaluacién de la
calidad cientifica de la investigacion y las calificaciones del investigador. Todos los
protocolos de investigacion deben ser sometidos a una revision cientifica antes de ser
enviados al Comité de Etica en Investigacién y el Presidente del CRC determinara si
es adecuado aceptar la revision cientifica de otra institucién.

1.

Miembros del CRC: El CRC esta compuesto por personal tanto del NAMRU-
6 como de otras instituciones, peruanos y extranjeros, que son
investigadores principales o asociados y que son seleccionados en virtud a
sus credenciales académicas, expertisia en areas determinadas y/o
experiencia en investigacion. La determinacion de las calificaciones de los
miembros es responsabilidad de cada director cientifico(s). Dentro de los
miembros del CRC NAMRU-6, se incluye a todos los militares, GS, IPA,
grants, personal contratado, peruanos y extranjeros.

Presidente del CRC: Un cientifico con adecuadas calificaciones sera
nombrado para que cumpla la funciéon permanente de Presidente del Comité
Cientifico. Asimismo, se puede nombrar a otros cientificos del NAMRU-6
con amplia experiencia como Vice-Presidentes del CRC.

Miembros del CRC: Con la autorizacién de sus respectivas instituciones o
supervisores y siempre y cuando no exista ningun conflicto de interés ya sea
con todos los protocolos o con alguno de manera especifica, se puede nombrar
a cientificos externos expertos en determinadas areas como miembros del
CRC del NAMRU-6. El Presidente del CRC sera responsable del
nombramiento de cientificos internos y externos, expertos en determinadas
areas como miembros del CRC del NAMRU-6.
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4. El Programa RAP pondra a disposicién de los miembros del CRC de manera
continua materiales educativos sobre politicas relevantes, especialmente
aquellas que pertenecen a los estandares para la conduccion responsable de
la investigacion.

5. Procedimientos del CRC y temas relacionados: Los investigadores deben
enviar a RAP todas sus propuestas de protocolos de investigacion con
participantes humanos y materiales relacionados a través de la linea
jerarquica regular a fin de que sean revisadas por el CRC. Luego de recibir
una nueva propuesta de investigacién con participantes humanos, RAP la
enviara para que sea revisada y aprobada por el CRC.

Luego de que RAP notifique que ha recibido los materiales para la revisiéon
cientifica, previa consulta con el Presidente del CRC, se procedera a
determinar cuales miembros del mismo son los més apropiados para realizar
la revision cientifica y posteriormente brindar la aprobacién de los
documentos recibidos. De aquellos miembros sugeridos, el Presidente del
CRC nombrara y convocara un Panel de Revisién Cientifica (PRC) en un
plazo de 3 dias laborables a partir de la recepcién de los materiales por parte
de RAP. RAP proporcionara inmediatamente los materiales de revisiéon
mediante cualquier medio posible.

Cada Panel de Revision Cientifica estara compuesto por no menos de 2
miembros del CRC. A fin evitar cualquier percepcion de conflicto de interés,
ninguno de los miembros del PRC puede ser del mismo departamento(s) al
que pertenece el investigador que solicita la revision. El Presidente del CRC
asegurara que todo PRC reciba el analisis estadistico adecuado y necesario.
En caso que el Presidente del CRC sea uno de los investigadores en el
protocolo que sera revisado, un miembro del CRC con mayor experiencia
asumira la coordinacion para esa revision. En caso que tanto el Presidente
del CRC como todos los miembros con mayor experiencia sean investigadores
en el protocolo, entonces ese protocolo en particular sera enviado al Comité
Cientifico del NMRC para que sea revisado.

Cada Panel de Revision Cientifica debera completar su revisiéon en un plazo
de 10 dias laborables desde el momento en que recibieron el paquete de
revisién por parte de RAP. Los resultados seran reportados directamente
por cada miembro del PRC mediante comunicacion interna con RAP. Luego,
RAP enviara inmediatamente los resultados al Investigador del protocolo en
revisién. Serd responsabilidad de cada Investigador responder a todas las
dudas que tuvieran los revisores sobre el aspecto cientifico del protocolo. Las
modificaciones de los disefios propuestos y otros aspectos relacionados se
procesaran de manera continua con los investigadores y el CRC hasta que se
cumplan todos los requisitos o se retire el material. Para todas las acciones
y procesos del CRC/PRC, personal especifico de RAP llevara un sistema de
monitoreo y mantendra registros adecuados de las listas de verificacion del
PRC, comunicaciones escritas y archivos oficiales de los materiales
relevantes.
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Luego de obtener la revisién y aprobaciéon del CRC, el Investigador puede
enviar la version final del protocolo de investigacién a RAP para iniciar el
proceso de revision ética. RAP no recibirda ningin material para revisién del
Comité de Etica en Investigacién en Investigacién si no cuenta con revisiéon
y aprobacién cientifica documentada.

RAP sera responsable de agregar los requisitos de esta directiva en el
adjunto (1) de la referencia (f)

El NAMRU-6 asegurara que las revisiones internas de protocolos de
Investigacién incluyan la revisién y aprobacién cientifica antes de ingresar a
la revision por el Comité de Etica en Investigacion. El CEI del NAMRU-6 se
proveeran con copias de la revision cientifica revisen la documentacién para
su consideracién y deliberacion.

Si el Presidente del CRC considera apropiado, un protocolo de investigacion
puede ser revisado mediante procedimientos expeditos tnicamente por él, el
tiempo aproximado de revisién por lo general no excedera los cinco (5) dias
laborables.

6. Conflicto de Interés. El Presidente del CRC debera abstenerse de revisar y
aprobar un estudio de investigacién en donde figura como investigador o
que es presentado por un miembro de su personal, excepto para responder
preguntas del CRC. En esos casos, un miembro del CRC con experiencia
puede actuar como Presidente del CRC para dirigir el proceso de revisién y
aprobacién y para firmar la carta de aprobacién.

f. Comité de Etica en Investigacién (CEI). El Comité de Etica en Investigacién
del NAMRU-6 ha sido designado para revisar y monitorear de manera formal las
investigaciones con participantes humanos con la finalidad de proteger los derechos
y el bienestar de dichos participantes. Asimismo, supervisa y monitorea el
cumplimiento de dichas medidas. De acuerdo con el Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos y los reglamentos del Ministerio de Defensa de los EE.UU y la
FDA, el CEI del NAMRU-6 recomienda la aprobacion, solicita la modificacién o
desaprueba la investigacion.

El CEI del NAMRU-6 revisa todas las investigaciones con participantes humanos
realizadas (i) de manera total o parcial en el NAMRU-6; (ii) en lugares o
instalaciones fuera del NAMRU-6 debidamente aprobadas; y/o (iii) por el personal
del NAMRU-6 sin importar si la investigacion es financiada o regulada por cualquier
agencia gubernamental. Inicialmente, el CEI del NAMRU-6 revisara Gnicamente
todos los protocolos nuevos y sus correspondientes acciones, defiriendo todas las

revisiones de los protocolos anteriores al 2006 al Comité de Etica en Investigacién
del NMRC.

En circunstancias muy limitadas (por ejemplo, investigaciones colaborativas) y
cuando se realicen investigaciones, con otras agencias militares, el NAMRU-6 puede
aceptar la revision del Comité de Etica de la institucién colaboradora en lugar de la
revisién del CEI del NAMRU-6. (Ver también, Capitulo 10 sobre investigacién
colaborativa). En dichos casos, el NAMRU-6 continda teniendo la responsabilidad
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de monitorear la realizacién de la investigacién en las instalaciones del NAMRU-6
por parte de su personal.

El CEI del NAMRU-6 debe reportar, tal como se detalla en el Reglamento Peruano
de Ensayos Clinicos y en el de la Marina de los EE.UU., cualquier problema grave y
no anticipado que involucre riesgos para los participantes u otras personas,
incumplimiento grave o continuo, suspensiones o finalizacién de la aprobacién del
CEI al Jefe del NAMRU-6, a cualquier autoridad o comité relevante del NAMRU-6,
a la OGITT en casos de ensayos clinicos, a su linea jerarquica, o a cualquier
patrocinador o agencias regulatorias pertinentes.

g. Investigador Principal (IP). Como persona responsable de la implementacién
de la investigacién, el IP tiene la responsabilidad directa de proteger a todos los
participantes humanos de la investigacién. Esta responsabilidad comienza con el
disefio del protocolo, el cual debe reducir al minimo los riesgos para los participantes
y maximizar los beneficios de la investigacién durante todo el estudio, incluyendo el
proceso de consentimiento informado, sin importar qué miembro del equipo de
investigacion es el que realmente obtiene y documenta el consentimiento.
Finalmente, el IP y todos los miembros del equipo de investigacién deben cumplir
con los hallazgos, determinaciones y requisitos del CEI.

Para las investigaciones internas financiadas por el Ministerio de Marina, un IP
debe ser un empleado federal que se encuentre actualmente en actividad
(uniformado o civil, del personal o practicante), contratado bajo la modalidad del
Acta Intergubernamental de Personal (IPA, siglas en inglés), o un consultor que
cumpla los requisitos establecidos. La condicién de contratado o retirado no es
suficiente para que una persona califique como IP para dicha investigacion.

Para las investigaciones externas financiadas por otras fuentes, el IP debe cumplir
los criterios establecidos por la institucién que recibe el financiamiento.

El Investigador Principal debe:

» Revisar los términos de los Registros ante la OGITT, el Registro FWA y el de
la Marina de los EE.UU. el Manual de Procedimientos del Comité de Etica
en Investigacion o la Guia para Investigadores, los reglamentos y requisitos
peruanos y del Ministerio de Defensa de los EE.UU para la proteccion de
participantes humanos en la investigacion, reglamentos relevantes del
Ministerio de Salud de los EE.UU., la FDA, el Informe Belmont y las Buenas
Practicas Clinicas de ICH.

= Asegurar que en todo momento la investigacion cumpla con todos los
requisitos y reglamentos peruanos y de los EE.UU. y con las
determinaciones del CEI del NAMRU-6.

=  Obtener la determinacién escrita sobre si la actividad propuesta es
investigacion con participantes humanos o si cumple los requisitos de
exoneracion.
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Obtener primero la aprobacién del Comandante del NAMRU-6 para
comenzar la investigacion.

Asegurar que todas las investigaciones con participantes humanos que se
realicen en el NAMRU-6 y/o durante horas oficiales de actividad hayan sido
revisadas de manera prospectiva por el CEI del NAMRU-6 y aprobadas por
el Comandante del NAMRU-6.

Asegurar que la revision periddica y aprobacion del CEI de un estudio de
investigacién se realice en un plazo de tiempo adecuado.

Asegurar que no se realice ningin cambio en una investigacion previamente
aprobada sin haber sido revisada y aprobada por el CEI del NAMRU-6
(excepto cuando sea necesario para eliminar los peligros aparentes e
inmediatos para los participantes); y que ninguna investigacién contintde
mas alla del periodo de aprobacién establecido por el CEI.

Asegurar que todos los documentos estén firmados por el Investigador y la
linea jerarquica respectiva.

Obtener el consentimiento informado de los participantes de la investigacion
o de su representante legal autorizado y proporcionarles una copia del
consentimiento informado lleno antes del inicio de la investigacién, excepto
cuando el Comandante del NAMRU-6 haya aprobado una dispensa del
documento de consentimiento informado.

Asegurar que el CEI del NAMRU-6 sea notificado por escrito de manera
oportuna sobre (i) cualquier lesién o problemas no anticipados que
involucren riesgos para los participantes o para otras personas; (ii) cualquier
evento adverso grave experimentado por cualquier participante; (iii)
cualquier evento adverso reportado al patrocinador del estudio; y (iv)
cualquier incumplimiento grave o continuo de los reglamentos y leyes
vigentes o las determinaciones del CEI de las cuales tenga conocimiento; y
(v) las desviaciones del protocolo de las cuales el investigador tenga
conocimiento.

Reportar todos los eventos a la Junta de Monitoreo de Seguridad de Datos
(DSMB, siglas en inglés) o al Comité de Monitoreo de Datos (DMC, siglas en
inglés), si existe alguno, y proporcionar un resumen de los hallazgos del
DSMB/DMC al CEI del NAMRU-6.

Mantener un registro completo y exacto de todas las comunicaciones con el
CEI del NAMRU-6, el patrocinador y cualquier agencia regulatoria y
tenerlos disponibles para proporcionarlos a la Autoridad Institucional del
NAMRU-6 y/o delegar inmediatamente si se solicita.

Preparar el reporte final para el CEI del NAMRU-6 y para el patrocinador
dentro de los 90 dias después de haber finalizado o descontinuado un
proyecto de investigacion o después del retiro de la determinacién de
exoneracion de un estudio de investigacion.
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Proporcionar copias al CEI del NAMRU-6 de cualquier reporte o
comunicacion de cualquier agencia regulatoria o supervisora, la OGITT,
DoN-HRPP, OHRP, o FDA, que supervise la proteccion de los participantes
humanos sobre el estudio en el que participan.

Sin la aprobacion requerida de una investigacion con participantes humanos,
el IP no debe destinar o utilizar los fondos para:

(1) Enrolar a los participantes en un estudio, obtener datos, analizar datos o
analizar las muestras obtenidas de los participantes del estudio de
Iinvestigacién;

(2) Presentar la informacién obtenida en la investigacién mediante
publicacién, presentacién de resiimenes, presentacion en reuniones u
otros medios;

(3) Financiar viajes para realizar el estudio de investigacién o para
actividades directamente relacionadas con la participacién de los
voluntarios humanos;

(4) Financiar cualquier otra actividad para la cual se requiere la aprobacién
del protocolo de investigacién para la inclusién de participantes humanos.

En resumen, sin la aprobacién del CEI, el Investigador Principal no debe
realizar ninguna actividad del estudio de investigacién con participantes
humanos.

Sin embargo, se permiten la realizacién de actividades preliminares que
normalmente se requieren para el planeamiento e implementacién de un
estudio, antes de iniciar la participacién activa o el enrolamiento de los
participantes.

Si el investigador deja el NAMRU-6, los registros originales de la
investigacion se deben guardar en las instalaciones del NAMRU-6. Ademas,
el investigador debe presentar una enmienda del protocolo para cambiar el
nombre del Investigador Principal, segin sea adecuado.

Segtn el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos, Titulo IV, Capitulo 4,
Articulo 49, inicamente las siguientes personas pueden cumplir el rol de
Investigador Principal:

(1) Médico o dentista que realiza un estudio de investigacién en su area de
especializacién o competencia, quien debe estar registrado en la organizacion
profesional correspondiente.

(2) Debe contar con suficiente tiempo como para realizar el ensayo clinico de
manera adecuada y dentro de los limites de tiempo establecidos.

(3) Debe conocer las Buenas Practicas Clinicas y el Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos.
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h. Investigador Responsable del NAMRU-6. Si el Investigador Principal no es
parte del personal del NAMRU-6, entonces es necesario designar un Investigador
Responsable del NAMRU-6. El Investigador Responsable del NAMRU-6 servira
como punto de contacto para la investigacion presentada al CEI del NAMRU-6 y
sera responsable de la realizacion de la investigacién en el NAMRU-6. De manera
especifica, el Investigador Responsable del NAMRU-6 se encarga de asegurar el
cumplimiento de los reglamentos y leyes vigentes del Pera y de los EE.UU., asi como
también las politicas y procedimientos del NAMRU-6 para la proteccion de los
participantes humanos.

1. Co-Investigadores (o Investigadores Asociados). Los Co-investigadores son
personas que contribuyen de manera significativa en la elaboracién y/o realizacién
de un estudio de investigacion. Los Co-investigadores trabajan bajo la supervisién
del Investigador Principal y/o el Investigador Responsable del NAMRU-6.

j. Otros Miembros del Equipo de Investigacién. Todos los miembros del equipo
de investigacién son responsables de la proteccion de los participantes humanos en
la investigacién. Los coordinadores de estudio, enfermeras, asistentes y cualquier
otro miembro del equipo de investigacion tienen la obligacién de cumplir todas las
determinaciones y procedimientos del CEI; cefiirse de manera rigurosa a todos los
requisitos del protocolo de investigacion; informar a los investigadores sobre todas
las reacciones adversas o problemas no anticipados que involucran riesgos para los
participantes u otras personas; supervisar que el proceso de consentimiento
informado se realice de manera adecuada; y tomar todas las medidas necesarias
para proteger la seguridad y bienestar de los participantes.

Los investigadores en cualquier nivel son responsables de notificar oportunamente
al CEI del NAMRU-6 sobre cualquier incumplimiento grave o continuo de los
requisitos y leyes vigentes o las determinaciones del CEI del NAMRU-6 de los que
tengan conocimiento, estén o no involucrados en la investigacién. Los investigadores
también pueden notificar al Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI o al Director del
RAP directamente sobre cualquier preocupacién de incumplimiento.

k. Participantes Humanos. Se espera que los participantes de la investigacién
hagan el mayor esfuerzo para comprender la informaciéon proporcionada por los
investigadores de tal manera que puedan tomar una decisién informada sobre su
participacién en el uso pleno de sus facultades. Asimismo, mientras participen en el
estudio, deben hacer todos los esfuerzos razonables para cumplir con los requisitos
del protocolo e informar a los investigadores sobre cualquier problema no anticipado
que pueda surgir. Los participantes siempre tienen el derecho de retirarse del
estudio en cualquier momento y por cualquier motivo sin penalidad o pérdida de los
beneficios a los que tendria derecho fuera de esa investigacion.

L Comités Institucionales Adicionales. E1 NAMRU-6 requiere que todas las
investigaciones con participantes humanos sean también revisadas por el (b) Comité
Institucional de Bioseguridad si la investigacion utiliza ADN recombinante.

El Comandante del NAMRU-6 puede establecer obligaciones de proporcionar
informes adicionales entre el CEI del NAMRU-6 y otras autoridades, incluyendo el
Director de RAP u otros Comités, segin sea adecuado.

11 Version Octubre del 2011



Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos
Manual de Procedimientos del Comité de Etica en Investigacién

Capitulo 6
Rol y autoridad del CEl

El Comité de Etica (CEI) es un grupo debidamente constituido y designado de
manera formal encargado de revisar y monitorear todas las investigaciones con
participantes humanos.

a. Proteccion de los Participantes Humanos segtin el Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos y otros reglamentos de los EE.UU. El Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos, la Regla Comn y el Reglamento de la Marina de los EE.UU.
requieren que todas las instituciones que realicen investigacion con participantes
humanos cuentes con un registro por escrito para la proteccién de los participantes
humanos y que designen uno o mas Comités de Etica (CEIs) para la revisién de sus
investigaciones con participantes humanos.

El CEI del NAMRU-6 debe cumplir con los requisitos de todas las agencias
regulatorias relevantes incluyendo la Oficina General de Transferencia Tecnolégica
(OGITT) del Instituto Nacional de Salud del Peru, el DON HRPP y otras oficinas del
Ministerio de Defensa de los EE.UU, la Oficina de Proteccién de Participantes
Humanos en la Investigacién (OHRP) del Ministerio de Salud de los EE.UU. y la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA). E1 CEI del NAMRU-6 debe
proporcionar al Comandante de la Institucién copias de cualquier reporte o
comunicacion recibido por dichas agencias o enviados a las mismas.

b. Supervision del CEI del NAMRU-6. El Comandante del NAMRU-6, que
cumple la funcién de Comandante o Autoridad Institucional, es responsable de
supervisar el cumplimiento de los reglamentos y leyes relacionadas con las
investigaciones con participantes humanos realizadas bajo el auspicio del NAMRU-
6. El Comandante del NAMRU-6 tiene la autoridad de proporcionar la aprobacién
final para el inicio de un estudio que ha sido recomendado para aprobacién por el
CEI, o la desaprobaciéon de un estudio que ha sido recomendado para aprobacién por
el CEI. El Comandante del NAMRU-6 no puede cambiar una decisién del CEI de
desaprobacién ni puede imponer menos medidas de proteccién para los participantes
humanos en un proyecto que no tiene recomendacion de aprobaciéon del CEIL La
determinacion tomada por el Comandante del NAMRU-6 se comunicara el CEI a
través de la agenda de la reunion.

El CEI del NAMRU-6 enviara de manera regular copias de las actas de sus
reuniones, que incluiran informacién sobre los hallazgos y acciones del CEI, al Jefe
del NAMRU-6 para que las revise. E1 CEI del NAMRU-6 debe reportar cualquier
problema no anticipado que involucre riesgos para los participantes o para otras
personas a la Autoridad Institucional del NAMRU-6 para que se reporten a la
OGITT, a DON-HRPP u otras agencias a través de la cadena de mando adecuada,
segun se requiera.

- Todas las suspensiones o finalizaciones de estudios de investigacién previamente
aprobados
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- El inicio de investigaciones de alegatos de incumplimiento de la proteccién de los
participantes humanos

- Problemas no anticipados que involucran riesgos a participantes humanos u otras
personas

- Eventos adversos graves

- Todas las auditorias, investigaciones o inspecciones del Programa de Proteccion de
Participantes de la Institucién realizadas por una entidad externa (por ejemplo,
OGITT, FDA u OHRP); y

- Cualquier comunicacién importante entre las instituciones que realizan la
investigacion y los departamentos o agencias federales sobre cumplimiento y
supervision.

El CEI del NAMRU-6 enviar4a de manera regular copias de las actas de sus
reuniones y documentacion que apoye sus hallazgos al DON HRPP, a través de la
cadena de mando, para la revision por parte del nivel administrativo superior.

c. Propésito y Misiéon del CEI. La responsabilidad principal del CEI es proteger
los derechos y bienestar de los participantes humanos involucrados en investigacion.
Al hacer esto, el CEI supervisa la investigacién con participantes humanos para
determinar si se realiza de manera ética y en cumplimiento de los reglamentos
vigentes, los memorandos de acuerdo (por ejemplo, acuerdos de revisién conjunta de
estudios de investigacién) y el manual de procedimientos del NAMRU-6 para
proteger a los participantes humanos.

El CEI del NAMRU-6 cumple estas responsabilidades realizando una revisién
prospectiva y periédica de las investigaciones con participantes humanos,
incluyendo la revision de protocolos y solicitudes o propuestas de financiamientos
(sin importar la fuente del financiamiento), el proceso de consentimiento informado,
los procedimientos utilizados para enrolar a los participantes y cualquier evento
adverso o problema no anticipado reportado al CEI. La revision prospectiva y la
aprobacion de la investigacion o cambios en una investigacién previamente aprobada
asegura que ninguna investigacion se inicie sin la revision del CEI del NAMRU-6 y
la aprobacién del Comandante del NAMRU-6.

d. Alcance de la Autoridad de Revisién del CEI. El CEI del NAMRU-6 tiene
autoridad para tomar cualquier accién necesaria a fin de proteger los derechos y
bienestar de los participantes humanos que formen parte del programa investigacién
del NAMRU-6. Siguiendo los reglamentos nacionales e internacionales, el CEI del
NAMRU-6 tiene autoridad para:

» Recomendar la aprobacién, solicitar modificaciones o desaprobar la
investigacién con participantes humanos.

» Suspender o finalizar una investigaciéon debido al incumplimiento continuo de
los reglamentos o sus propios hallazgos, determinaciones y requisitos.
Ademas, el CEI puede suspender o finalizar la aprobacion de una
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investigacién que ha estado relacionada con un dafio o lesién grave e
inesperada a los participantes.

» Observar y monitorear la investigacién realizada por el NAMRU-6 en todos
los aspectos que considere necesarios para proteger a los participantes
humanos.

El NAMRU-6 tiene autoridad para prohibir la realizaciéon de cualquier
investigacién dentro sus instalaciones o realizada por su personal que considere
inadecuada para sus intereses (por ejemplo, investigaciones no consistentes con
la mision del NAMRU-6; investigaciones que requieren habilidades o recursos
que no estan disponibles de manera inmediata; o investigaciones que pueden dar
como resultado riesgos inaceptables para sus intereses financieros o su
reputacién).

Tal como lo establece el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos, Titulo IV,
Capitulo 7, Articulos 59 y 60 de su modificatoria, las siguientes son las funciones
de los CEIs en el Peru:

= Evaluar los métodos, asi como también los aspectos legales y éticos de la
Investigacién

» Evaluar las enmiendas de una investigacién aprobada
= Evaluar la idoneidad del Investigador Principal y su personal
= Evaluar la idoneidad de las sedes del estudio

» Supervisar los protocolos de investigaciéon que han sido autorizados por el
Instituto Nacional de Salud, desde el inicio hasta el envio del informe final y
verificar que los informes finales se envien en intervalos adecuados
dependiendo del riesgo para los participantes humanos, y como maximo cada
ano.

» Evaluar los eventos adversos y los informes de seguridad internacionales
enviados por el investigador principal, el patrocinador o la Organizacién de
Investigacion por Contrato

» Suspender un ensayo clinico, de manera temporal o permanente, cuando
existe evidencia de que los participantes han sido expuestos a un riesgo no
controlado que afecte su vida, salud, seguridad u otro aspecto, tal como lo
establece el manual de procedimientos del CEI

1. Requisito para la Revisién Retrospectiva y la Aprobacion. Todas las
investigaciones con participantes humanos realizadas dentro de las
instalaciones del NAMRU-6, utilizando recursos del NAMRU-6, con
personal del NAMRU-6 como participantes, y/o realizadas por su personal
deben ser revisadas de manera retrospectiva y aprobada por el CEI del
NAMRU-6. Ninguna investigacién con participantes humanos debe
iniciarse o continuar en ningun espacio del NAMRU-6 o por ningin
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empleado del NAMRU-6 sin la aprobacién prospectiva del Comandante
del NAMRU-6.

2. Para Agregar una Nueva Sede de Estudio a un Protocolo Previamente
Aprobado. Cualquier componente o investigador del NAMRU-6 que desee
agregar una nueva sede de estudio a un protocolo existente y aprobado
por el CEI, debe enviar la solicitud con todos los materiales requeridos al
CEI del NAMRU-6 para una revisioén prospectiva y su aprobacién.

3. Autoridad para Tomar Determinaciones. El CEI del NAMRU-6 tiene
autoridad para tomar cualquier accidon necesaria para proteger los
derechos y el bienestar de los participantes humanos involucrados en una
investigaciéon del NAMRU-6.

4. Poder para Suspender o Finalizar el Enrolamiento. E1 CEI del NAMRU-6
puede suspender o finalizar el enrolamiento y/o participacién en curso de
los participantes humanos en una investigacién segtn lo considere
necesario para proteger a dichos participantes, especialmente al
producirse incumplimiento grave o continuo de las normas o reglamentos.

5. Casos de Incumplimiento Grave o Continuo. Cuando existe
incumplimiento grave o continuo, el CEI del NAMRU-6 puede: (i)
descalificar al investigador para que realice un proyecto de investigacién
en particular o cualquier investigacién en la institucién; (ii) requerir
educacién y capacitacion sobre ética y reglamentos para la proteccion de
participantes humanos; o (iii) tomar cualquier otra medida razonable y
adecuada que fuera necesaria para proteger a los participantes humanos
en investigacién. (Ver también Capitulo 19, ““Manejo de Alegatos sobre
Incumplimiento Grave o Continuo.”)

6. Acceso a la Documentacion Reglamentaria. Todas las personas que
realizan investigacion en las instalaciones del NAMRU-6 y todas las
personas que actian como empleados del NAMRU-6 sin importar donde
se encuentren, deben proporcionar inmediatamente al CEI del NAMRU-6
copias de cualquier informe, hallazgos de auditorias o comunicacién de
cualquier agencia reguladora (como la OGITT, OHRP o la FDA) que esté
relacionada con la proteccién de participantes humanos en investigaciones
en las cuales se encuentran involucrados. El CEI revisara dicha
comunicacion para determinar si es necesario tomar alguna acciéon para
proteger a los participantes humanos.

7. Acceso a las Autoridades Institucionales. E1 CEI del NAMRU-6 o
cualquiera de sus miembros puede informar sobre cualquier tema
directamente a la Autoridad Institucional del NAMRU-6 o al Director del
Programa de Administracion de la Investigaciéon cuando sea conveniente.

e. Autoridad de Aprobacién de la Institucién. Para las investigaciones
realizadas por personal de la Marina de los EE.UU., la autoridad de revisién y la

autoridad de aprobacién constituyen dos responsabilidades. El Comandante del
NAMRU-6 cumple el papel de Autoridad que da la Aprobaciéon en el NAMRU-6. En
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ausencia del Comandante del NAMRU-6, el Jefe Interino puede cumplir el rol de
Autoridad que da la Aprobacién siempre y cuando haya cumplido los requisitos de
capacitacién y educacion requeridos para los funcionarios institucionales y
autoridades aprobatorias.

El Presidente y Vice-Presidente(s) del CEI del NAMRU-6 tienen autoridad de
revisar y aprobar las investigaciones elegibles para revisién expedita. Todas las
acciones realizadas via procedimientos expeditos deben ser reportadas al CEI en la
siguiente reunién convenida del comité. El CEI y el Comandante del NAMRU-6
pueden solicitar informacién o revisién adicional a fin de proteger a los
participantes.

f. Relaciones del CEI dentro del NAMRU-6. El CEI del NAMRU-6 puede
solicitar que la investigacién con participantes humanos sea revisada también por
otros comités del NAMRU-6 segiin sea adecuado, incluyendo el Comité Cientifico y el
Comité Institucional de Bioseguridad, o lo que se necesite, etc.

g. Apelaciéon de las Determinaciones del CEL. Ningan otro comité ni funcionario
del NAMRU-6 puede descartar o invalidar una determinacién del CEI del NAMRU-6
de desaprobar o solicitar modificaciones en una investigacion con participantes
humanos. Ningin comité o funcionario del NAMRU-6 puede permitir la realizacién
de una investigacion con participantes humanos que no ha sido aprobada por un
Comité de Etica en Investigacién oficialmente designado por el NAMRU-6. El CEI
del NAMRU-6 debe proporcionar al investigador un reporte escrito sobre las razones
para desaprobar o solicitar modificaciones en una investigacién propuesta y debe
proporcionarle una oportunidad para responder en persona, por tele-conferencia o
por escrito. El CEI del NAMRU-6 evaluar4 las respuestas del investigador antes de
tomar una determinacion final.

h. Relacion del CEI del NAMRU-6 con Otras Instituciones. El CEI del NAMRU-
6 puede ser designado para revisar una investigacién cubierta bajo el Registro FWA
de otra institucién inicamente con el acuerdo escrito del Jefe Institucional del
NAMRU-6 y cumpliendo los requisitos aplicables. Dicha designacién debe estar
acomparfiada por un acuerdo escrito especificando las responsabilidades de la
institucién y su CEI bajo el Registro FWA de la otra institucién. El CEI del
NAMRU-6 no tiene autoridad, ni responsabilidad, sobre la investigacion realizada
en otras instituciones en ausencia de dicho acuerdo escrito.

1. Relacién del CEI del NAMRU-6 y los Patrocinadores de un IND/IDE. A
menos que el patrocinador de un Medicamento Nuevo en Investigacién (IND) o una
Exoneracién de un Dispositivo en Investigacién (IDE) o el CEI lo soliciten de
manera especifica, no se proporcionara ninguna notificacién escrita de las decisiones
del CEI al patrocinador del IND/IDE. El Investigador Principal es el vinculo de
comunicacién entre el CEI y el patrocinador para este propdsito. Para los articulos
en prueba regulados por la FDA, dicho vinculo se establece cuando el IP y el
patrocinador firman la Declaracién del Investigador, formato 1572 de 1a FDA.

j. Revision Administrativa Superior. Para las investigaciones realizadas por el
personal de la Marina de los Estados Unidos, una revisiéon administrativa superior
se define como una revision de los protocolos de investigacién posterior a su
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aprobacién con la finalidad de mejorar y garantizar su calidad. La revision evaluara
que el CEI del NAMRU-6 haya cumplido todos los requisitos necesarios estipulados
en los reglamentos pertinentes. Es necesario realizar este tipo de revisién de todos
los protocolos nuevos, revisiones peridédicas, enmiendas, desviaciones, problemas no
anticipados para los participantes u otras personas, eventos adversos e informes
finales.

En base a esta revisién, el Director de Sanidad de la Marina de los EE.UU
puede solicitar modificaciones o informacién, suspender o finalizar la
Iinvestigacion.

k. Iniciativas Continuas de Monitoreo. El CEI del NAMRU-6 es responsable de
revisar todos los hallazgos de las auditorias u otros reportes (reportes del monitor
médico, de la DSMB o el DMC) relacionados con cualquier investigacién del
NAMRU-6. Al hacer esto, el CEI del NAMRU-6 debe determinar y documentar en
sus registros si es necesario o no tomar medidas correctivas. Esto se puede realizar
mediante procedimientos expeditivos, excepto cuando sea necesario realizar un
cambio mayor que el minimo a fin de proteger a los participantes humanos entonces
la revision estara a cargo del CEI en pleno.

Ademas de los reportes regulares al CEI, el programa de monitoreo continuo del
NAMRU-6 también incluye las siguientes iniciativas:

1. Auditorias de los Archivos de Protocolos del Investigador. El Programa RAP,
en colaboracién con el Presidente del CEI realizaran auditorias de los
archivos de protocolos de por lo menos 6 de los investigadores o del 20% de
los archivos del CEI, o lo que sea mayor, anualmente. La auditoria
consistird en reunirse con el investigador, realizar una auditoria de los
consentimientos informados firmados y revisar la documentacién de sus
protocolos de investigacion a fin de verificar que el investigador mantenga,
como minimo, los siguientes documentos de investigacion:

= (Carta de aprobacién, incluyendo la aprobacién del Comandante del
NAMRU-6, para iniciar la investigacién (incluyendo la garantia de
exencion.

= Documentos de capacitacién y entrenamientos.

= Carta de aprobacion del Comité Revisor Cientifico.

= Protocolo de investigacién aprobado con numero de version y fecha.

= Instrumentos, cuestionarios, formatos de recolecciéon de datos. CRF,
enrolamiento, materiales de avisos, o cartas de presentacion.

= Hojas de informacién de los participantes.

= Aprobaciéon documentos de consentimiento por el CEI, con fecha de
expiracion y sello del CEI al final, con traduccién al idioma extranjero.
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Permiso de los padres (igual que el anterior) con traduccién al idioma
extranjero.

Asentimiento del Menor de Edad (igual que el anterior) con traduccién al
1idioma extranjero.

Curriculums Vitae
Documentos relacionados con la FDS, si aplia
» Carta de la FDA por el IND o IDE
*  Formulario de la FDA 1571
*  Formulario de la FDA 1572
= Manual del investigador, Manual del investigador de drogas (BID)

Documentos de colaboracién de apoyo — formularios de documentos
aprobados de otras instituciones colaboradoras cuando aplique.

Respaldo del comando — documentos de recomendacién que respalden el
protocolo de investigaciéon cuando aplique.

Acuerdos de apoyo a la investigacién (Acuerdo de revisién de investigacién
conjunta, Memorando de entendimeinto, Memorandos de Acuerdos,
CRADA, etc), cuando aplique.

Extracto de las actas del CEI

La auditoria también verificara que los documentos y base de datos de la
investigacién se guarden de manera segura a fin de mantener la privacidad y
confidencialidad tal como se describe en el protocolo de investigacién.
Ademas, la auditoria también puede incluir verificar que los investigadores
estén siguiendo de manera adecuada las opciones seleccionadas sobre el uso
futuro de las muestras, etc., tal como se establece en el protocolo y en el
documento de consentimiento informado.

2. Programa de Aprobacion de Publicaciones. E1 NAMRU-6 requiere que todos
los manuscritos, resimenes y presentaciones relacionados con investigaciones
con participantes humanos sean revisados y aprobados por el Comandante
del NAMRU-6. El Programa RAP se encarga de administrar el Programa de
Aprobacién de Publicaciones del NAMRU-6. Como parte del proceso de
aprobacion, el Programa RAP comparara la publicacién con los protocolos de
investigacién aprobados.. Cualquier discrepancia sera reportada al
Presidente del CEI y al Comandante del NAMRU-6.

(Ver también Capitulo 19, “Manejo de Alegatos de Incumplimiento Grave o
Continuo”)
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3. Auto Evaluacion y Monitoreo del CEIL. El CEI del NAMRU-6 realizara auto
evaluaciones de manera regular a fin de identificar las dreas de revisién y operaciéon
que pueden requerir mejoramiento y reforzamiento. Por lo menos una vez al afio, el
CEI revisara sus manuales de procedimientos y haré todas las recomendaciones
necesarias para su mejoramiento. E1 CEI del NAMRU-6 utilizar4 herramientas de
evaluacion de la OHRP y la FDA como documentos guias.
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Capitulo 7

Estructura y Composicién del Comité de Etica en
Investigacion en Investigacion (CEl)

El CEI del NAMRU-6 debera contar con suficiente experiencia para revisar una
amplia variedad de investigaciones en las que el NAMRU-6 generalmente se
encuentra involucrado, debera tener suficientes conocimientos sobre los reglamentos
y normas relevantes y se mantendra imparcial y objetivo en todas las revisiones que
realice.

a. Requisitos para conformar el CEL. De acuerdo con el Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos, el Reglamento del Ministerio de Defensa de los Estados Unidos, la
FDA y los requisitos adicionales del Ministerio de Marina de los Estados Unidos, el
CEI del NAMRU-6 debe cumplir los siguientes requisitos:

= El CEI debe estar conformado por 5 miembros como minimo.

= Los miembros del CEI deben poseer diferentes antecedentes profesionales a
fin de promover una revisién completa y adecuada de las investigaciones
normalmente realizadas en el NAMRU-6 o por sus investigadores. Por
ejemplo, si se realiza una investigacion regulada por la FDA en el NAMRU-6,
la FDA requiere la presencia de un médico colegiado en el CEI. Segun el
Reglamento de Ensayos Clinicos del Pert, solamente médicos u odontélogos
podran desempeniarse como investigadores principales en ensayos clinicos en
el Peru.

= El CEI debe estar constituido por miembros de diversas razas, sexos, bagaje
cultural y sensibilidad hacia temas de la comunidad a fin de promover el
respeto por las decisiones y consejos del CEI para salvaguardar los derechos y
el bienestar de los participantes humanos.

* Los miembros del CEI deben ser personas capaces de determinar sobre la
aceptabilidad de una investigacidén propuesta en términos de compromisos
institucionales, reglamentos, leyes vigentes y estandares de conducta y
practica profesional.

= El CEI del NAMRU-6 no estara constituido exclusivamente por miembros de
una sola profesién.

= El CEI del NAMRU-6 incluira por lo menos a un miembro cuyo interés
principal se encuentre en el campo cientifico.

= El CEI del NAMRU-6 incluira por lo menos a un miembro cuyo interés
principal no se encuentre en el campo cientifico. Esta persona debera estar
siempre presente a fin de lograr el quérum. (Ver discusién sobre el quérum)
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C.

= Kl CEI del NAMRU-6 debera incluir por lo menos un miembro que no esté
afiliado de ninguna manera con el NAMRU-6 y que no sea familiar directo de
una persona afiliada a él.

= Kl NAMRU-6 debera incluir por lo menos un miembro militar en actividad.

= Segin normas institucionales, los miembros del CEI deben ser empleados del
gobierno federal de los EE.UU., personas designadas bajo el Acta
Intergubernamental de Personal (IPA, siglas en inglés) o consultores que
cumplan con los requisitos.

Nombramiento, duracién del nombramiento y deberes de los miembros del CEL
Los nuevos miembros del CEI del NAMRU-6 son nombrados por el Director del
Programa RAP y el Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI y formalmente
nombrados por el Comandante del NAMRU-6. El Comandante del NAMRU-6
debe nombrarlos de manera oficial y por escrito. Los miembros ejercen por
periodos de 2 afnos y pueden ser nombrados nuevamente de manera indefinida.

Los miembros son responsables de asegurar que se protejan los derechos y el
bienestar de los participantes de la investigaciéon. Asimismo, votan para
aprobar, solicitar modificaciones, postponer la decisién o desaprobar las
investigaciones evaluadas por el CEI. Se espera que estos miembros asistan de
manera regular a las reuniones del CEI, que cumplan la funcién de revisores
principales y secundarios de las investigaciones que se encuentran dentro de su
area de experiencia y cumplir la funcién de revisores generales de todas las
investigaciones que se discutan en las reuniones acordadas. También se puede
solicitar a los miembros que formen parte de otros sub-comités, auditorias y
capacitacién siempre y cuando no exista conflicto de interés con las
responsabilidades del CEI.

Cualquier miembro del CEI del NAMRU-6 puede ser retirado por el
Comandante del NAMRU-6 (i) por no cumplir los deberes de ser miembro del
CEI, incluyendo por no asistir por lo menos a 2/3 de las reuniones del CEI
realizadas en un periodo de 12 meses; o (ii) por inconducta cientifica o conflicto
de interés. Como requisito del CEI del NAMRU-6, los miembros alternos
también deben asistir por lo menos a 2/3 de las reuniones del CEI realizadas en
un periodo de 12 meses.

Nombramiento del Presidente del CEI, duracién de ejercicio y deberes. El/la

Presidente(a) del CEI del NAMRU-6 es nombrado de manera formal y por escrito por
el Comanante del NAMRU-6. Su nombramiento se reflejara en su descripcion de
puesto indicando el porcentaje de su tiempo oficial que dedicara a los temas
relacionados con el CEI. Ademas de las responsabilidades como miembro del CEI, el
Presidente del CEI tiene las siguientes responsabilidades principales:

= Dirigir cada reunién de manera ordenada. Es responsable de dirigir la
reunién, asegurando que cada proyecto sea revisado de manera completa y
adecuada y que el CEI tome una decision sobre cada propuesta y que estas
decisiones sean comunicadas a las personas que presentaron la propuesta.
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= Revisar y recomendar la aprobacién del estudio de investigacién utilizando
procedimientos expeditos de acuerdo con los reglamentos

= Revisar, segiin sea necesario y sea delegado por el CEI en circunstancias
adecuadas, las respuestas de los investigadores para determinar si han
respondido de manera adecuada a las preguntas del CEI a fin de permitir la
aprobacién utilizando procedimientos de revision expedita y sin necesidad de
devolver el protocolo para que sea revisado por todo el comité en pleno.

* Firmar la correspondencia a nombre del CEL

» Recomendar al Jefe del NAMRU-6 el nombramiento del Vice-Presidente(s).
El Vice-Presidente(s) serda un miembro con experiencia del CEI que asumira
las responsabilidades del Presidente durante cualquier periodo en que él se
encuentre ausente.

= Revisar las politicas y manuales de procedimientos del CEI por lo menos de
manera anual a fin de confirmar el cumplimiento de todos los requisitos
nacionales e internacionales para la proteccién de los participantes humanos
en investigacion.

El Comandante del NAMRU-6 puede retirar a cualquier persona del cargo de
Presidente del CEI (i) por incumplimiento de los deberes arriba mencionado y
los deberes como miembro del CEI, incluyendo no asistir a por lo menos 2/3 de
las reuniones del CEI realizadas en un periodo de 12 meses; o (ii) por inconducta
cientifica o conflicto de interés.

d. Nombramiento del Vice-Presidente del CEI, duracion de ejercicio y deberes.
El Vice-Presidente del CEI del NAMRU-6 es nombrado de manera formal y por
escrito por el Jefe del NAMRU-6 y tiene derecho de voto. Si el Vice-Presidente es un
empleado del NAMRU-6, entonces su nombramiento se reflejara en su descripcién
de puesto indicando el porcentaje de su tiempo oficial que dedicara a los temas
relacionados con el CEIL. Ademas de las responsabilidades como miembro del CEI, el
Vice-Presidente del CEI tiene las siguientes responsabilidades principales:

* Dirigir cada reunién del CEI en ausencia del Presidente. Es responsable
de dirigir la reunién en reemplazo del Presidente.

= Revisar y recomendar la aprobacién del estudio de investigacion
utilizando procedimientos expeditos de acuerdo con los reglamentos

= Revisar, segiin sea necesario y sea delegado por el CEI en circunstancias
adecuadas, las respuestas de los investigadores para determinar si han
respondido de manera adecuada a las preguntas del CEI a fin de permitir
la aprobacion utilizando procedimientos de revisiéon expedita y sin
necesidad de devolver el protocolo para que sea revisado por todo el
comité en pleno.

* Firmar la correspondencia a nombre del CEL
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=  Recomendar al Comandante del NAMRU-6 el nombramiento de miembros
del CEI.

= Revisar elmanual de procedimientos del CEI por lo menos de manera
anual a fin de confirmar el cumplimiento de todos los requisitos
nacionales e internacionales para la proteccién de los participantes
humanos.

e. Miembros Alternos o Suplentes del CEI. El CEI del NAMRU-6, a su
discrecién, puede contar con la participacién de miembros suplentes para que
reemplacen a los miembros regulares del CEI. Los antecedentes de los miembros
suplentes deben ser similares a los de los miembros que reemplazan o deben ser
capaces de representar intereses similares. Los miembros suplentes deben estar
incluidos en la lista oficial de miembros del CEI, la cual debe especificar qué
miembro ( 0 miembros) el suplente se encuentra calificado para reemplazar. Nota: A
pesar de que un miembro suplente puede estar calificado para reemplazar a mas de
un miembro regular, el miembro suplente puede reemplazar unicamente a un
miembro en una reunion acordada.

Los miembros suplentes deben asistir a la mayoria de reuniones posibles y deben
cumplir la funcién de revisores principales y secundarios de manera similar a los
miembros regulares del CEI. Los miembros suplentes tendran derecho de voto, sin
embargo, no votaran en las reuniones a las que asistan sus respectivos miembros
regulares. Sin embargo, cuando un miembro alterno es revisor principal o
secundario, él/ella tendra derecho de voto en lugar del miembro regular respectivo.
El objetivo de esto es hacer que el miembro con mayor conocimiento sobre el estudio
de investigacion vote en la determinacién del CEI. Los miembros suplentes seran
incluidos para determinar o establecer quérum en las reuniones a las que no asistan
sus respectivos miembros regulares, mas no cuando dichos miembros se encuentren
presentes.

Los procedimientos para su nombramiento, la duracién de su funcién y sus
obligaciones son los mismos que los de los miembros regulares del CEI.

f. El Personal del Programa de Administracién de la Investigacién (RAP). Este
personal, incluyendo al Director del Programa, no pueden ser miembros votantes del
CEL

g. Consultores en el CEIL. A su discrecién, el CEI del NAMRU-6 puede incluir
(sin derecho a voto) a consultores (a veces denominados miembros "no votantes o “ex
oficio”) cuya presencia en las reuniones podria ayudar al CEI a realizar sus
funciones.

1. Consultores Ad Hoc. Se puede solicitar la ayuda de Consultores Ad Hoc cada
vez que sea necesario y por lo general asisten a las reuniones del CEI
Unicamente cuando se necesita sus conocimientos y experiencia especiales y
como nuevos ensayos clinico y la investigacion de la FDA llegan y requieren
de expertos externos especificos. Los Consultores Ad Hoc pueden tener acceso
a todos los documentos enviados al CEI del NAMRU-6 pertinentes a la
investigacion que se encuentra en revision, pueden participar en las
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deliberaciones y hacer recomendaciones para influir en las determinaciones
del CEI. Sin embargo, estos Consultores no pueden votar en las
determinaciones del CEI y no se incluiran para determinar o establecer
quérum en las reuniones.

2. Consultores Continuos. Los Consultores Continuos por lo general asisten a
todas las reuniones del CEI. Pueden tener acceso a todos los documentos
enviados al CEI del NAMRU-6, pueden participar en las deliberaciones y
hacer recomendaciones para influir en las determinaciones del CEI. Sin
embargo, estos Consultores no pueden votar en las determinaciones del CEI y
no se incluiran para determinar o establecer quérum en las reuniones.

3. Director del Programa RAP. El Director del Programa de Administraciéon de
la Investigacion es una fuente de consulta, proporcionando conocimientos y
experiencia especiales acerca del cumplimiento de las leyes y normas que
rigen la investigacién con participantes humanos. El Director de RAP
aconsejara al CEI sobre el cumplimiento de sus funciones para proteger los
derechos y el bienestar de los participantes humanos de acuerdo con los
requisitos establecidos en los reglamentos nacionales e internacionales.

h. Requisito de Autorizacién Secreta para la Revision de Investigaciones
Clasificadas. La 1nvest1ga01on clasificada con participantes humanos se realiza
siguiendo los mismos principios éticos y de proteccién de los participantes humanos
y no es elegible para ser revisada siguiendo los procedimientos de revisién expedita.
Para revisar la investigacién, todos los miembros revisores del CEI del NAMRU-6
deben tener una autorizacién para realizar este tipo de revisién. En la actualidad, no
todos los miembros del CEI del NAMRU-6 tienen esta autorizacién y hasta que
dicha autorizacién se haya establecido, toda investigacion clasificada ser4 referida a
una autoridad de investigacion superior para su revision.

i Conflicto de Interés. Ningtin miembro del CEI puede participar en la
revision inicial o periédica de un proyecto con el cual dicho miembro tenga algtn
conflicto de interés, excepto para proporcionar informacién solicitada por el CEIL. Es
necesario que los miembros del CEI, incluyendo el Presidente y Vice-Presidente(s),
que tengan algtn conflicto de interés comuniquen sobre dicho conflicto y se ausenten
de las deliberaciones, establecimiento de quérum y voto sobre el protocolo especifico.
Dichas ausencias se registran en las actas de la reunién. (Ver también, Capitulo 18).

Cualquier miembro del CEI que ha participado en la revision cientifica de un estudio
con participantes humanos debe comunicar que ha realizado dicha revisién. El
miembro puede responder a cualquier pregunta que el CEI pueda tener en cuanto al
aspecto ético y puede participar en la discusion y voto del estudio.

Muchos de los miembros del CEI también realizan investigaciones y es su
responsabilidad permanente informar sobre cualquier conflicto de interés real o
aparente a los funcionarios adecuados del NAMRU-6 y no estar presentes en las
deliberaciones del CEI que representen un conflicto.

j. Educacién y desarrollo profesional de los miembros del CEI. El Reglamento
Peruano de Ensayos Clinicos, el registro de la Marina de los EE.UU y el registro
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FWA especifican que es necesario un plan de educacién sobre proteccién de
participantes humanos en investigacién para los miembros del CEI. Al recibir el
nombramiento de miembro del CEI, esta persona recibe material completo de
referencia (incluyendo este manual de procedimientos) necesario para revisar las
investigaciones desde una perspectiva ética y regulatoria. Asimismo, los miembros
del CEI cursaran los médulos de capacitacién indicados por el NAMRU-6. Los
nuevos miembros tendran la oportunidad de observar muchas reuniones del CEI
antes de que se les asigne estudios como revisores principales o secundarios.

Se proporcionara de manera periédica oportunidades de educacién continua a los
miembros del CEI dentro del NAMRU-6 o en otras instituciones y se dispondra de
recursos cada afo fiscal para que uno o més miembros del CEI asista a reuniones
nacionales o regionales sobre proteccién de participantes humanos en investigacién.
La Autoridad Institucional del NAMRU-6 o el DON HRPP pueden establecer
requisitos adicionales para la educacién continua segin crean conveniente.

k. Compensacion para los miembros del CEI. E1 NAMRU-6 no proporciona
compensaciéon monetaria a los miembros del CEI por sus servicios. Sin embargo, se
reconoce que desempeiiar funciones en el CEI requiere una gran inversion de tiempo
para todos los miembros del mismo y especialmente para el Presidente y Vice-
Presidentes.

1. Cobertura de la responsabilidad. Las acciones tomadas debido a algin
alegato de negligencia o acciones u omisiones de empleados del gobierno de los
EE.UU. se encuentran en el Acta Federal de Reclamos (FT'CA, siglas en inglés). La
cobertura se extiende a los miembros del CEI que son empleados de la institucién y
que cumplen sus obligaciones asignadas, incluyendo a las personas contratadas bajo
el Acta Intergubernamental de Personal (IPA, siglas en inglés). La cobertura no se
extiende a las personas nombradas para formar parte del CEI otras modalidades.
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Capitulo 8
Apoyo Administrativo del CEl

Los reglamentos nacionales e internacionales requieren que el NAMRU-6
proporcione a su CEI suficiente espacio para realizar sus reuniones y personal de
apoyo para las revisiones y mantenimiento de sus registros de manera adecuada.

a. Asignacion de Recursos. El Comandante del NAMRU-6 es el principal
responsable de asegurar la proteccién de los participantes humanos en el programa
de investigacién del NAMRU-6. De esta manera, el Director del Programa de
Administracién de la Investigacién en colaboracién con el Jefe del NAMRU-6 deben
asignar de manera anual los recursos necesarios para apoyar las actividades de
revision y mantenimiento de registros del CEI, de acuerdo con los términos y
condiciones del Registro del CEI ante el Instituto Nacional de Salud (INS), el
Registro de la Marina de los EE.UU. y el Registro FWA.

El CEI del NAMRU-6 contarai con el apoyo de por lo menos un Administrador del
CEI que brindar4 apoyo administrativo a tiempo completo.

b. Jerarquias de reporte y supervisién. En lo que respecta a temas de
proteccion de participantes humanos, el Administrador del CEI esté bajo las érdenes
del Presidente y Vice-Presidente(s) del CEI Para fines administrativos, el
Administrador del CEI y la persona responsable del cumplimiento de la integridad
de la investigacién reportan al Director de RAP. El personal de apoyo del CEI esta
bajo las 6rdenes del Director de RAP.

c. Capacitacion inicial, educacion continua y desarrollo profesional del personal
del CEI. El NAMRU-6, debe contar con un plan de capacitacion sobre protecciéon de
participantes humanos en investigacién para el personal administrativo del CEIL. Se
requiere un plan de educacién continua para la proteccién de participantes humanos
para el personal del CEI como se establece en los términos y condiciones del Registro
del CEI ante el INS y el Registro FWA. En el NAMRU-6, como minimo, todo el
personal del CEI y el Director del Programa RAP deben completar los médulos de
capacitacién iniciales establecidos en el Manual de Procedimientos para la
Educacién y Capacitaciéon en Proteccién de Participantes Humanos. El personal del
CEl y el Director de RAP recibiran los recursos necesarios para asistir a
conferencias nacionales y regionales sobre proteccién de participantes humanos en
investigacion de manera periddica.

d. Deberes del Administrador del CEI. El Administrador y la Secretaria del
CEI son responsables de asegurar que se cumplan las siguientes funciones del CEI
de manera profesional y siguiendo todas las normas y requisitos relevantes:

= Desarrollar e implementar procedimientos que aseguren el flujo eficiente
de documentos y el mantenimiento de todos los registros del Comité
Cientifico y del CEI

. Mantener la lista oficial de los miembros del CEI
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Programar las reuniones del CEI
Distribuir el material adecuado antes de las reuniones del CEI

Compilar las actas de las reuniones del CEI de acuerdo con los requisitos
y reglamentos

Reportar los cambios que se realicen en la composiciéon del CEI a la
OGITT, al DON HRPP y a la Oficina de Proteccion de Participantes
Humanos del Ministerio de Salud de los EE.UU

Apoyar a los nuevos miembros del CEI a completar los procedimientos de
orientacién y cumplir los estandares de educacién requeridos

Mantener toda la documentacion y registros del CEI de acuerdo con los
requisitos regulatorios

Asegurar que todos los registros del CEI se encuentren debidamente
archivados y seguros

Asegurar que la documentacion de las actividades y decisiones del CEI
cumplan con todos los requisitos regulatorios

Asegurar que las acciones del CEI se reporten de manera rapida a DON
HRPP para la revision administrativa superior

Facilitar la comunicacién entre los investigadores y el CEI

Monitorear el avance de revisién de todos los protocolos de investigacién
enviados al CEI

Mantener una base de datos electrénica para realizar el monitoreo de los
protocolos de investigacion

Ser una fuente de consulta para los investigadores sobre la informacién
regulatoria general y proporcionar las pautas sobre los procedimientos
para llenar los formularios y presentar los protocolos

Mantener la documentacién sobre capacitacién y materiales de referencia
relacionados con los requisitos para la protecciéon de participantes
humanos en investigacion

Elaborar reportes y correspondencia para los investigadores a nombre del
CEI o del Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI sobre la situacién de la
investigacién, incluyendo las condiciones para la aprobaciéon de la
investigacion y los casos de eventos adversos o problemas no anticipados

Apoyar en la elaboracion de informes y correspondencia dirigidos a los
funcionarios de las instituciones que realizan la investigacion, a las
autoridades reguladoras y otros en nombre del CEI o del Presidente o
Vice-Presidente(s) del CEI
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Realizar un control de calidad de las funciones de apoyo del CEI

Apoyar en la evaluacién, auditoria y monitoreo de las investigaciones con
participantes humanos segtun lo indique el CEI y el Director de RAP

Actualizar los Manuales de Procedimientos del CEI

Apoyar durante las inspecciones y las visitas regulatorias

e. Deberes de la persona responsable del cumplimiento de la integridad de la
investigacion. Esta persona, junto con el personal de apoyo administrativo, es
responsable de realizar lo siguiente:

Desarrollar procedimientos y sistemas para establecer, operar y evaluar la
efectividad de los sistemas de control del cumplimiento de la integridad de la
investigacién y la evaluacion del cumplimiento y/o monitoreo de auditorias,
inspecciones o manejo de revisiones internas de control.

Evaluar los resultados de las auditorias/inspecciones. Realizar auditorias de
los registros de investigaciones relacionadas con la protecciéon de
participantes humanos y mantener estos registros de manera adecuada en
cumplimiento con los reglamentos.

Evaluar y actualizar los manuales de procedimientos del CEI a fin de
mantener el cumplimiento con los requisitos regulatorios nacionales e
internacionales.

Realizar controles de calidad que involucren la prevencién sistematica de
incumplimiento de los reglamentos y estandares, identificacién de
tendencias y condiciones no satisfactorias y correcién de factores que puedan
contribuir al incumplimiento.

Apoyar durante las inspecciones y visitas oficiales.
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Capitulo 9

Mantenimiento de Registros del CEl y Documentacién
Requerida

Los Reglamentos nacionales e internacionales (Reglamento Peruano de Ensayos
Clinicos, Conferencia Internacional de Armonizacién sobre Buenas Practicas
Clinicas -BPC ICH y el Cédigo de Reglamentos Federales) requieren que el NAMRU-
6 implemente manuales de procedimientos que rijan las operaciones y dirijan las
actividades del CEI El presente manual del CEI cumple ese requisito.

a. Mantenimiento de Registros. Se define a los archivos de los proyectos como
aquellos archivos mantenidos por los administradores de los proyectos y laboratorios
y otras actividades responsables de las funciones de investigacién y d desarrollo. Un
archivo es una historia completa de un proyecto desde el inicio, la actividad de
investigacion, desarrollo, disefio y prueba hasta la finalizacién. Incluye lo siguiente:

* Documentos de la autorizacién del proyecto (correspondencia del CEI y
aprobaciones, aprobaciones institucionales y de la OGITT cuando se trate de
ensayos clinicos)

» Caracteristicas técnicas (protocolos de investigacién)
* Resultados de la prueba y del estudio (datos de la investigacién)

* Todos los informes técnicos de avance (incluyendo los informes recibidos del
personal contratado, publicaciones relacionadas)

* Informes de finalizacién del proyecto (informe final)
= (Correspondencia que influye en la direccién o curso de accién de un proyecto

Estos archivos se mantendran en el Programa de RAP durante 5 anos. Los
archivos de los proyectos inactivos se enviaran al Centro de Registros mas
cercano después de 5 anos o cuando ya no se necesiten como referencia, lo que
tome mas tiempo. Transferencia al Centro Nacional de Archivos mas cercano
después de 25 anos.

b. Acceso a los Registros del CEI. Todos los registros del CEI deben permanecer
seguros en gabinetes con llave u oficinas con llave. El acceso a estos registros se
limita al CEI, Comité Cientifico y personal del CEI, representantes autorizados del
Gobierno peruano, del Ministerio de Defensa de los EE.UU. y funcionarios de
agencias reguladoras nacionales e internacionales, incluyendo la OGITT, DON
HRPP, OHRP y FDA. Los investigadores tendran acceso razonable a los registros
relacionados con su investigacion. Todo otro acceso a los registros del CEI se limitan
a aquellas personas que tengan una necesidad legitima de revisarlos, segtiin lo
determine el Comandante del NAMRU-6.
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c. Definicién de los Registros del CEI. Como minimo, los registros del CEI
deben incluir toda la informacién requerida por el Reglamento Peruano de Ensayos
Clinicos, los reglamentos del Ministerio de Defensa y Salud de los EE.UU y de la
FDA y recomendada por las guias e instrucciones oficiales..

Los archivos del CEI se organizaran de tal manera que se tenga el acceso inmediato
a la siguiente informacion:

= Manuales de procedimientos escritos del CEI

= Lista actual y anterior de los miembros del CEI

= Registros de capacitacién

= Toda la correspondencia para/del CEI

= Archivos del CEI de los protocolos de investigacion

®* Documentacién de las revisiones expeditas

=  Documentacion de los hallazgos del CEI y las categorias de revision para la
participaciéon de mujeres embarazadas, fetos, neonatos, prisioneros y nifios

en investigacion

= Informacién para todas las investigaciones aprobadas abarcando cada uno
de los criterios para la aprobacion

=  Actas de las reuniones del CEI

= Registro ante la OGITT, registro ante la Marina de los EE.UU. y registro
ante la OHRP (FWA)

=  Documentacion de los acuerdos de colaboracion entre CEls para la revision
de protocolos, por ejemplo, memorando del acuerdo

= Documentacion de la revision realizada por otro Comité institucional, segin
se aplique

= Reportes de eventos adversos
d. Lista de los Miembros del CEI. El Administrador del CEI debe asegurar que
se mantengan actualizadas las listas de los miembros del CEI y que cualquier
cambio realizado se reporte a la OGITT, al DON HRPP y la OHRP.
Todas las listas de los miembros del CEI deben incluir la siguiente informacién:

=  Nombres de los miembros del CEL

* Nombres de los miembros suplentes y su miembro(s) regular
correspondiente (s) al cual(es) reemplazara.
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=  Grados académicos obtenidos por cada miembro titular y suplente, segiin
se aplique.

» Calificaciones cientificas especificas (como certificaciones y licencias) u
otra experiencia relevante suficiente para describir la contribucién
anticipada que se espera de cada miembro en las deliberaciones del CEI.

= Cualquier cargo u otra relacién con el NAMRU-6 o con las instituciones
colaboradoras (por ejemplo, empleado a tiempo completo o parcial,
accionista, miembro del directorio administrativo, consultor que recibe un
pago o no).

e. Registros sobre la Educacién y Capacitacion. Se requiere un plan de
educacién continua sobre proteccién de los participantes humanos para los
investigadores, miembros y personal del CEI. El Programa RAP debe asegurar que
se mantengan los registros exactos indicando los nombres de los investigadores,
miembros del CEI y personal del CEI que hayan completado la capacitacién inicial y
continua requerida sobre la proteccién de los participantes humanos en
investigacion.

f. Archivos de los Protocolos del CEI. El CEI mantendra un archivo separado
para cada protocolo de investigacién que reciba para revisién. Los protocolos seran
enumerados por la institucion de manera secuencial segin el afio fiscal, en el orden
en que fueron inicialmente recibidos, por ejemplo., el primer protocolo del NAMRU-6
recibido en el afio fiscal 2002 serd enumerado “NAMRU6.2002.0001” y el segundo
serd enumerado “NAMRUG6.2002.0002”, etc. Dichos archivos se mantendran en el
NAMRU-6 por un periodo de 5 afios después del cierre del protocolo y cuando ya no
se necesite como referencia, el Programa RAP transferira los archivos al Centro de
Registros con instrucciones de enviarlos al Centro Nacional de Archivos después de
25 afios. (Ver letra “a” arriba)

Cada archivo de protocolo del CEI contendra por lo menos los siguientes materiales:
= Kl protocolo
®* Documentacién de la revisiéon y aprobacion del Comité Cientifico
= Documentacion del tipo de revision realizada por el CEI
= El documento de consentimiento informado aprobado por el Comandante del
NAMRU-6, con el informe favorable del CEI, con las fechas de inicio y

término del periodo actual de aprobacion claramente indicada en cada pagina

= Protocolos realizados por los patrocinadores o grupo de colaboradores y una
muestra de los documentos de consentimiento informado, si los hubiera

= Avisos o materiales utilizados para el enrolamiento de participantes, si los
hubiera

= Solicitudes de enmiendas o modificaciones en el protocolo
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g

Informes periédicos del protocolo e informacién relacionada

Informes de problemas no anticipados que involucran riesgos para los
participantes u otras personas

Informes de lesiones a los participantes y eventos adversos sucedidos dentro
del NAMRU-6 o que involucre a empleados o agentes del NAMRU-6 y

reportados a las agencias regulatorias

Reportes de eventos adveros externos y/o reportes de seguridad recibidos de
los patrocinadores o grupos de colaboradores

Reportes de la Junta de Monitoreo de Datos y Seguridad (DSMB, siglas en
inglés) o del Comité de Monitoreo de Datos (DMC, siglas en inglés), si los
hubiera

Resultados de cualquier control de calidad integral o monitoreo, si los hubiera

Toda la correspondencia del CEI para/de los investigadores, agencias
gubernamentales, juntas de monitoreo de datos o patrocinadores

Toda otra correspondencia del CEI relacionada con la investigacion
Documentacion de todas las revisiones del CEI, incluyendo la revision inicial
y periédica (por el CEI en pleno) o la revisién expedita y las aprobaciones del
NAMRU-6

Documentacién del tipo de revision realizado por el CEI

Documentacién de la aprobacion de la institucién nacional colaboradora, si se
aplica

Documentacién de la revisién del comité de ética local, si se aplica

Documentacién de la declaracién de nuevos e importantes hallazgos
proporcionados a los participantes

Documentacién del cierre del proyecto
Listas de verificacién del revisor del CEI

Documentacién de transmisién de documentos después de la aprobacion al
DoN HRPP para la revisiéon administrativa superior

Sistema de Monitoreo de Protocolos. El Director del Programa de

Administracién de la Investigacién proporcionara al CEI acceso a un sistema
centralizado y confiable de monitoreo de las investigaciones. El administrador del
CEI asegurara el mantenimiento de dicho sistema.

El sistema deber4 incluir la siguiente informacién:
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Nuimero del Protocolo
Titulo del Protocolo

Nombre del investigador principal y/o del investigador del NAMRU-6 cuando
sea adecuado

Numero de la Unidad de Trabajo

Patrocinador

Fecha de aprobacion inicial

Fecha de la aprobacion mas reciente

Finalizacion del periodo de aprobacién actual

Tipo de revisién (expedita, revisién por el comité en pleno)

Participacién de nifios, prisioneros, mujeres embaradas, fetos o neonatos

Situacién actual (revisién pendiente del CEI, aprobado, diferido,
modificaciones solicitadas, desaprobado, cerrado)

i. Documentacién de las Exoneraciones segin los reglamentos de la FDA

1.

Exoneracién del Requisito del Consentimiento Informado Para el Uso de un
Articulo en Prueba en Situaciones de Emergencia. Los reglamentos de la
FDA permiten el uso de un articulo en prueba sin el consentimiento
informado del participante (o del representante legal autorizado del
participante) cuando el investigador clinico y un médico, que no esta
involucrado en la investigacién de ninguna manera, certifican por escrito que
(i) el paciente se encuentra ante una emergencia que pone en riesgo su vida;
(i1) el consentimiento informado no se puede obtener debido a una
incapacidad de comunicarse; (iii) no existe suficiente tiempo para obtener el
consentimiento del representante legal autorizado del participante; y (iv) no
existe una terapia alternativa aprobada o reconocida de manera general que
proporcione una posibilidad similar o mayor de salvar la vida del
participante.

Esta certificacion escrita debe ser enviada al CEI dentro de los 5 dias
laborables del uso del articulo en prueba. Este reporte no debe ser
considerado como una aprobacién del CEI para uso en situaciones de
emergencia. El Administrador del CEI es responsable de mantener esta
documentacion en los archivos del CEI.

El NAMRU-6 requiere que el investigador clinico notifique al Presidente del
CEI antes del uso en situaciones de emergencia siempre que sea posible. Este

uso se discute con mayor detalle en el Capitulo 13.

El uso de medicamentos en investigacion en situaciones de emergencia
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J.

requiere que el paciente se convierta en participante del estudio de
investigacién.

Exoneracién del Requisito de Revisién del CEI de un Articulo Experimental
en Situaciones de Emergencia. Los reglamentos de la FDA permiten el uso de
un articulo en prueba en situaciones de emergencia sin la revisiéon del CEIL. El
uso en situaciones de emergencia se define como el uso de un articulo en
prueba en un participante humano que se encuentra en una situacion que
pone en riesgo su vida y donde no existe un tratamiento estandar aceptable y
no existe suficiente tiempo para obtener la aprobacion del CEIL. Se deben
cumplir todas las siguientes condiciones para este tipo de uso en situaciones
de emergencia: (i) una persona se encuentra en una situacién que pone en
riesgo su vida; (ii) no existe ningtn tratamiento estandar aceptable; (iii) no
existe tiempo suficiente para obtener la aprobacién del CEL y (iv) el uso de
emergencia se debe reportar por escrito dentro de los 5 dias laborables al
CEL Este reporte no se debe considerar como una aprobaciéon del CEI para el
uso en situaciones de emergencia. El Administrador del CEI es responsable
de mantener esta documentacion en los archivos del CEL. E1 NAMRU-6
requiere que el investigador clinico notifique al Presidente del CEI antes del
uso en situaciones de emergencia siempre que sea posible. Este uso se discute
con mayor detalle en el Capitulo 13.

Nota: Los reglamentos tienen dos objetivos regulatorios- asegurar que la
atencion médica de emergencia para los pacientes pueda ser proporcionada
sin considerar la revision y aprobacion del CEL y requerir la revision y
aprobacion del CEI antes de iniciar la investigacion con participantes
humanos. Puede surgir confusion cuando ambos objetivos parezcan
pertenecer a la misma persona pero se ha proporcionado la siguiente
aclaracion: Cada vez que se inicie una atencion de emergencia sin la revision
y aprobacion previas del CEI, el paciente no puede ser considerado como
participantes de la investigacion. Dicha atencion de emergencia no se puede
considerar como Investigacion y tampoco se puede incluir el resultado de
dicha atencion en ningtn reporte de la investigacion. En otras palabras, esta
seccion no permite que la investigacion se inicle, ni siquiera en situaciones de
emergencia, sin la revision y aprobacion previa del CEL Si la atencion de
emergencia involucra el uso de medicamentos, dispositivos y productos
biologicos que son considerados como articulos en investigacion por la FDA,
es necesario cumplir los requisitos de la FDA para utilizar dicho articulo en
situaciones de emergencia.

Documentacion de las Revisiones Expeditas. Se pueden utilizar los

procedimientos de revisién expedita del CEI para (i) realizar cambios menores en
una investigacién previamente aprobada durante el periodo de aprobacién especifico;
y (ii) realizar actividades de investigacién que encajan dentro de categorias
especificas e involucran un riesgo no mayor que el minimo para los participantes
humanos. La documentacién para las revisiones expeditas se mantendra en los
archivos del CEI e incluiréa la categoria y circunstancias que justifican el uso de los
procedimientos expeditos. Dicha documentacion es proporcionada por lo general
mediante el acuerdo por escrito del revisor en la lista de verificacion del CEI en la
solicitud del investigador para que se realice una revision expedita. Las revisiones
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expeditas son realizadas por el Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI Sus
revisiones y cualquier documentacién requerida de los hallazgos deben ser
documentadas.

k. Documentacién de las Reuniones del CEI — Actas de las Reuniones del CEL
El personal del CEI compilaré las actas de las reuniones del CEI. Estas actas serdan
enviadas a los miembros del CEI para su revisién y aprobacién en una préxima
reunion del CEIL

El Comandante del NAMRU-6 aprobara las acciones de los protocolos en base a la
revisién,y recomendacién del CEI (ya sea durante reunién en pleno o mediante
procedimientos expeditivos) y otras acciones del CEI inmediatamente después de la
reunién del CEI donde fue revisada o reportada dicha accién. Cualquier error en las
actas de las reuniones se rectificara lo mas pronto posible, luego de haber sido
identificado.

La siguiente informacion especifica se registrara en las actas de las reuniones:

1. Asistencia. Las actas del CEI registraran la asistencia de la siguiente
manera:

= Nombre de los miembros presentes
= Nombre de los miembros ausentes

=  Nombre de los miembros suplentes que asisten en lugar de los miembros
ausentes regulares (los miembros suplentes pueden sustituir a los
miembros ausentes especificos inicamente segun lo establecido en la lista
oficial de miembros del CEI)

=  Nombre de los miembros no votantes y consultores presentes
= Nombre de los investigadores presentes
= Nombre de los invitados presentes

2. Requisitos de Quéorum. Las actas del CEI incluiran una declaracién de los
“Requisitos para el Quérum” en base a los siguientes estandares:

» La mayoria de los miembros del CEI (o sus suplentes designados),
incluyendo por lo menos un miembro cuyos intereses principales no sean
cientificos, deben estar presentes con la finalidad de llevar a cabo la
reunion acordada. Para que la investigacion sea aprobada, debe recibir la
aprobacién de la mayoria de los miembros presentes en la reunién;

* Los miembros pueden estar presentes en persona o audio (teléfono) o
mediante una teleconferencia audiovisual. Los miembros presentes
mediante teleconferencia se registraran como tal en las actas de la
reunién, que también indicara que los miembros recibieron toda la
informacién pertinente antes de la reunién y tuvieron la oportunidad de
participar de manera activa y equitativa en todas las discusiones;
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= Las actas del CEI incluiran la documentacién del quérum y los votos para
cada accién tomada por el CEI registrando los votos de la siguiente
manera: Numero Total de Votos (); Ntimero de votos a favor (); Ntimero
de votos en contra (opuestos) (); Nimero de abstinencias (); Ntimero de
recusados ().

= Los miembros que estan ausentes debido a conflictos de interés no deben
ser contados para lograr el quérum (no deben ser contados entre aquellos
que si votan o se abstienen); y

= Ninguna persona que no se encuentre en la lista oficial de los miembros
del CEI podra votar en las reuniones del CEI.

3. Acciones Tomadas por el CEI en pleno. Las actas del CEI incluiran todas las
acciones tomadas por el CEI y los votos que apoyan dichas acciones sobre la
revisién inicial o peridédica de la investigacion; la revisién de las
modificaciones o enmiendas en el protocolo o consentimiento informado;
problemas no anticipados que involucran riesgos para los participantes
humanos u otras personas; reportes de eventos adversos; reportes de los
patrocinadores, grupos de colaboradores o DSMB/DMCs; reportes del
incumplimiento continuo de los reglamentos para la proteccién de los
participantes humanos o las determinaciones del CEI; suspensiones o
finalizaciones de la investigacién; y otras acciones. Las acciones del CEI para
la revision inicial o periddica de la investigacién incluyen aquellas que se
mencionan a continuacién.

Las acciones que el CEI recomienda para la revision inicial o periddica de la
investigacién incluyen los siguientes:

= Aprobado tal como ha sido enviado: El CEI recomienda la aprobacién sin
modificaciones (o sin cambios adicionales). La investigacién puede
proceder.

= Modificaciones para obtener la Aprobacién. El CEI determina que se
requieren modificaciones menores o aclaraciones simples antes de otorgar
la aprobacién final. El revisor principal y secundario pueden verificar
estos cambios y el Presidente o Vice-Presidente(s) recomiendan la
aprobaciéon. El personal del CEI y los miembros no votantes del CEI no
pueden aprobar estos cambios.

= Diferido: El CEI determina que es necesario realizar modificaciones
sustantivas o clarificaciones adicionales. El protocolo no puede iniciarse
hasta que el CEI en pleno haya aprobado el protocolo revisado con toda la
informacién necesaria.

= Postergado. No se tomé ninguna accién. El protocolo tendra que ser
revisado en una siguiente reunion.

= Desaprobado. El CEI determina que el protocolo no puede ser realizado en
el NAMRU-6 o por empleados del NAMRU-6.
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4.

= Suspendido. La investigacién se encuentra detenida de manera temporal;
no se puede enrolar a ningin participante nuevo. Esta accién se debe a
un problema no anticipado o evento adverso serio o por causal.

= Finalizado. La investigacién ha sido detenida debido a un problema no
anticipado o un evento adverso serio o por causal.

Razones para solicitar cambios o desaprobar una investigacion. Las actas de
las reuniones del CEI incluiran las razones para solicitar cambios o para
desaprobar una investigacién. Esta informacion también sera proporcionada
por escrito al investigador, quien tendra la oportunidad de responder en
persona, via conferencia telefonica o por escrito.

Resumen de Temas Controversiales en las Reuniones del CEI. Las actas del
CEI incluiran un resumen de la discusion de todos los temas controversiales y
su resolucién.

Hallazgos y Determinaciones Requeridas por el CEIL Los siguientes hallazgos
y determinaciones del CEI, incluyendo la informaciéon especifica del protocolo
que justifica cada hallazgo o determinacién, se documentaran en las actas del
CEI, ya sea de manera directa o mediante la referencia a los registros
especificos del CEI:

= Kl nivel de riesgo de la investigacién.

= El periodo de aprobacién de la investigacion, incluyendo si se determina
que la investigacién debe ser revisada mas de una vez al afio.

= Identificacién de la investigacién para lo cual es necesario realizar una
verificacion de otras fuentes ademas del investigador para confirmar que
no se han realizado cambios materiales en la investigacion.

= Justificacién de la dispensa o alteracién del consentimiento informado,
abordando cada uno de los 4 criterios siguientes que el CEI debe
determinar y documentar: (1) la investigacién involucra un riesgo no
mayor que el minimo para los participantes; (2) la dispensa o alteracién
afectara de manera negativa los derechos y el bienestar de los
participantes; (3) la investigacién no puede realizarse de manera practica
sin una dispensa o alteracién; y (4) cuando sea adecuado, los participantes
recibiran informacién adicional pertinente después de su participacién.

= Justificacién de la dispensa del documento de consentimiento escrito de
acuerdo a los criterios mencionados anteriormente.

= Justificacién de la aprobacién de la investigacion con mujeres
embarazadas, fetos y neonatos humanos.

= Justificacién de la aprobacién de la investigacion con prisioneros. El
Presidente del CEI es responsable de proporcionar certificacion de los
hallazgos del CEI a los érganos regulatorios y la cadena de mando
correspondiente.
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10.

1.

= Justificacién de la aprobacién de la investigacion con ninos.

= Medidas de proteccién especial en estudios de investigacién especificos
para grupos de participantes que pueden ser vulnerables a la coerciéon o
influencia indebida, como nifios, prisioneros, mujeres embarazadas,
personas con discapacidad mental o con desventaja econémica o
educativa, sin importar la fuente de financiamiento de la investigacién.

= Justificacién de la aprobacion de una investigacién planeada en un
establecimiento de atencién de emergencia, con referencia especifica a los
criterios establecidos en la excepcion especial de la FDA.

* Cualquier discusién o determinacién del CEI sobre (i) problemas no
anticipados que involucran riesgos para los participantes u otras
personas; (i1) eventos adversos graves; y (iii) cualquier otro aspecto sobre
el cual el CEI tome una accién formal.

= Incumplimiento grave y/o continuo
Informe de Revisiones Expeditas. Las actas deben identificar las
Investigaciones aprobadas o cualquier otra accién tomada desde la tltima

reunion utilizando procedimientos expeditivos.

Recusamiento. Las actas del CEI deben indicar los nombres de las personas
que se recusan y el protocolo relevante.

Duracion de la reunién. Registrando la hora de inicio y de finalizacién de la
reunion.

Las actas también sirven para documentar la capacitacion continua
proporcionada a los miembros durante las reuniones.

Documentacién de la Revisién del Comité de Etica en Investigacién de otra

Institucién. Cuando el NAMRU-6 acepta la revisién realizada por otro Comité de
Etica en Investigacion Institucional, el Programa RAP mantendr4 un archivo del
protocolo e incluira copias de lo siguiente:

Copia del Memorando de Acuerdo vigente o Acuerdo Colaborativo de
Revisién de Investigaciones entre los Comités.

Aprobacién del NAMRU-6 para la participacién del investigador en la
Investigacién

Actas de las reuniones de los CEIs colaboradores o documentos que registren
los resultados de las reuniones

Copia de los protocolos aprobados y de la aprobacién del CEI revisor

Copia de las fichas llenadas por el investigador como parte del proceso de
revisiéon
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» Copia del CV y certificado de capacitacién inicial del investigador(es)
= (Copia de las aprobaciones de las entidades nacionales

=  (Copias de todos los consentimientos, asentimientos, permiso de los padres,
documentos de HIPAA, etc., aprobados y sellados

=  (Copia de cualquier reporte de incumplimiento, problemas no anticipados que
involucran a participantes u otras personas, suspensiones y finalizaciones

» Copia del reporte final

Dicha documentacién se obtendra directamente de la instituciéon que ha revisado
la investigacion o del investigador.
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Capitulo 10
Procedimientos para la Revision del CEl

Todas las investigaciones con participantes humanos realizadas de manera completa
o parcial en las instalaciones del NAMRU-6; utilizando recursos del NAMRU-6 y/o
realizadas por investigadores del NAMRU-6 como parte de su trabajo y con el
personal del NAMRU-6 como participantes, sin importar si estas investigaciones son
financiadas o reguladas por una agencia en particular, deben ser revisadas de
manera prospectiva por el CEI. Las solicitudes de exoneracién de revisiéon del CEI
deben ser verificadas por el Presidente o Vice-Presidentes del CEI quienes
recomiendan su aprobacion al Comandante del NAMRU-6. Ninguna investigacién
con participantes humanos se debe iniciar o continuar en ninguna instalacién del
NAMRU-6 o por ningtin empleado o agente del NAMRU-6 sin aprobacién
prospectiva de un Comité de Etica en Investigacion oficialmente designado bajo el
Registro de la Marina de los EE.UU. o el Registro FWA. Sin importar el tipo de
revisién ( expedita o revisada por el comité en pleno), el investigador es notificado
por escrito sobre las determinaciones del CEI.

Reuniones Ordinarias del CEI. Los reglamentos nacionales e internacionales
requieren que el CEI del NAMRU-6 realice la revisién inicial y revisién periédica de
todas las investigaciones durante las sesiones ordinarias en las que deben estar
presente la mayoria de los miembros, a menos que el estudio de investigacién encaje
en una o mas de las categorias adecuadas para la revisién expedita (como se
discutira mas adelante en este capitulo).

Todo el archivo del CEI debe estar disponible para todos los miembros antes y
durante la reunién. Todos los miembros del comité tendran la oportunidad de
discutir cada propuesta de investigacién durante la reunién.

La mayoria de miembros del CEI (o sus miembros suplentes designados), incluyendo
por lo menos un miembro cuyo interés principal no sea en el area cientifica, deben
estar presentes a fin de llevar a cabo la reunién. Para que se recomiende la
aprobacion de la investigacion, ésta debe contar con la mayoria de los votos de los
miembros presentes en la reunién.

El cronograma de las reuniones del CEI del NAMRU-6 indicando fechas de los
plazos para la presentacion de los estudios se pondra a disposicién de los
investigadores y miembros del CEL

Reuniones Especiales del CEI. Por lo general, todas las actividades del CEI se
realizaran durante una reunion programada de manera regular. Sin embargo,
seglin sea necesario, el Presidente o Vice-Presidente(s), cualquier miembro del CEI o
el Comandante del NAMRU-6 puede convocar a una reunién especial a fin de
considerar cualquier aspecto relacionado con los derechos y el bienestar de cualquier
participante que requiera atencién urgente.
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Conferencia Telefénica y/o Video Conferencia. Los miembros del CEI pueden
participar en la reunién del comité via conferencia telefénica y/o video conferencia de
acuerdo a las pautas vigentes del NAMRU-6.

Revisién Inicial por el Comité en Pleno. Luego de recibir un juego completo de
materiales de presentacién de protocolos para el CEI, el Administrador del comité
designara a un Revisor Principal y un Revisor Secundario para la investigacién
propuesta. Como se discutiria més adelante en este capitulo, los Revisores
Principales y Secundarios proporcionaran una revisiéon exhaustiva de las solicitudes
que se les asigne, llenaran los formatos adecuados para el Revisor Inicial y guiaran
la discusién de la investigacion propuesta en la reunién acordada del CEL

Excepto en circunstancias inusuales, por lo menos dos semanas antes de la reunién
acordada, los Revisores Principales y Secundarios recibiran los materiales detallados
de la revision inicial describiendo cada proyecto que le ha sido asignado. El objetivo
de solicitar a los Revisores Principales y Secundarios que se comuniquen con los
investigadores antes de la reunion es tratar de resolver cualquier aspecto
importante con la finalidad de reducir el namero de protocolos que son retrasados o
postpuestos con cambios significativos. Cuando se trabaja con los investigadores, si
las revisiones se pueden incorporar en la presentacion del protocolo antes que la
agenda y los materiales para la reunion circulen a otros miembros del CEI, entonces
se debe solicitar al investigador que lo haga. Otra alternativa es que los revisores
principales y secundarios describan las discusiones sostenidas con el investigador en
la reunién del CEI. Es necesario que los materiales revisados sean presentados al
CEI una vez que los investigadores y revisores hayan resuelto algunos aspectos
directamente antes de la reunién y estos materiales no han sido recibidos a tiempo
para que sean discutidos durante la reunién. Los materiales modificados deben ser
revisados por el Presidente del CEI u otro revisor designado a fin de verificar que se
han cumplido todos los requisitos solicitados.

Adicionalmente, se nombrara un tercer revisor que revisara el consentimiento
informado de manera exclusiva. Se proporcionaran los documentos del
consentimiento informado a este revisor por lo menos tres semanas antes de la
reunién programada del CEI y se le solicitar4 que se comunique con el Investigador
Principal antes de la reunién a fin de poder resolver algunos aspectos importantes,
en caso de ser necesario.

Excepto en circunstancias inusuales, por lo menos dos semana antes de la reunién
acordada, todos los miembros del Comité de Etica recibirn los materiales detallados
de la revision inicial describiendo cada proyecto de investigacion propuesto que se
discutira en la reunion acordada. El objetivo es proporcionar suficiente tiempo a los
miembros del comité para que revisen cada proyecto propuesto antes de la reuniéon
de tal manera que puedan discutir cada proyecto de manera adecuada y determinar
la acciéon apropiada que se tomar4 durante la reunién.

1. Materiales para la Revisién Inicial proporcionados a los Miembros del CEI.
Los materiales de revision inicial que se proporcionan a todos los miembros
del CEI por lo menos dos semanas antes de la reunién incluyen:
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= Kl protocolo de investigacién y los formatos de solicitud de revisién inicial
(que incluye informacién sobre el enrolamiento y seleccién de
participantes, plan de investigacion, riesgos y beneficios, protecciones de
la privacidad y confidencialidad, monitoreo de la seguridad,
procedimientos del consentimiento informado y protecciones para los
participantes vulnerables) y los adjuntos solicitados

* El documento de consentimiento informado propuesto (traducciones, si se
aplica)

» Cualquier material que se utilice en el enrolamiento (incluyendo avisos
que los participantes potenciales veran o escucharan)

= Cualquier encuesta, cuestionario u otros instrumentos

2. Materiales Adicionales para los Revisores Principales y Secundarios. Los
Revisores Principales y Secundarios recibiran los siguientes materiales
adicionales junto con sus paquetes de revisién por lo menos tres semanas
antes de la reunién:

= Kl protocolo completo de la industria o patrocinador, con la Adenda para
la Proteccion de Participantes Humanos del NAMRU-6 si el protocolo no
incluye informacién detallada en ella. Para investigaciones realizadas por
el NAMRU-6, el protocolo completo utilizando el modelo de protocolo del
NAMRU-6 o un formato equivalente.

= Formato de Solicitud de Revisién Inicial (Formato 1 del CEI) , formato
HRPP 3 y formularios complementarios segtiin sea adecuado

» Manual del Investigador (si es aplicable)

= Para las investigaciones financiadas por el Servicio de Salud Publica de
los EE.UU. (PHS, siglas en inglés), copia del Grant o propuesta de
financiamiento sin anexos

= Cualquier otra informacién relevante para los criterios de aprobacién
descritos en los reglamentos.

Si no se nombran Revisores Principales y Secundarios o si ambos Revisores
estan ausentes durante la reunién del CEI, todos los miembros deben
recibir y revisar los materiales arriba descritos antes de la reunion. De otro
modo, la discusién de la investigacién propuesta sera pospuesta para una
reunion posterior.

Las actas de las reuniones del CEI documentaran las deliberaciones,
acciones y votos por separado para cada protocolo que es sometido a una
revision inicial por el Comité en pleno.

Revisién Periddica por el Comité de Etica en Pleno. El CEI del NAMRU-6 debe
realizar una “revision peridédica exhaustiva y significativa” de la investigacion en
intervalos adecuados segun el grado de riesgo, minimo una vez al afio. El1 Comité de
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Etica en Investigacién en pleno realizara las revisiones periédicas a menos que la
investigaciéon pertenezca a una o mas de las categorias adecuadas para los
procedimientos expeditos (como se discutirad més adelante en este capitulo).

Excepto en circunstancias inusuales, por lo menos dos semanas antes de la reunién
acordada, los revisores Principales y Secundarios recibiran los materiales detallados
para la revisién continua describiendo cada proyecto que les ha sido asignado.
Ademas, excepto en circunstancias inusuales, por lo menos una semana antes de la
reunion acordada, todos los miembros del CEI recibiran los materiales detallados
para la revisién peridédica necesarios a fin de realizar una revision exhaustiva y
significativa. Estos materiales incluiran el documento de consentimiento informado
con la aprobacién actual, el documento de consentimiento informado propuesto y el
Informe de la Revisién Periédica del CEI (Formato 4 del CEI), que comprende lo
siguiente:

= Un resumen de la investigacién proporcionando suficiente informacién que
abarque los criterios de

= Un informe del avance de la investigacién
= El nimero de participantes enrolados y retirados del estudio

= Una descripcién de cualquier problema no anticipado que involucre riesgos
para los participantes u otras personas, razones del retiro de los participantes
y quejas sobre la investigacion desde la ultima revision del CEI

= Un resumen de los eventos adversos

= Un resumen sobre la bibliografia actual relevante, hallazgos internos y
enmiendas o modificaciones desde la ultima revisién, informes sobre ensayos
multi-céntricos relevantes,

= Otra informacién que los investigadores consideren relevante, especialmente
informacién sobre los riesgos

Por lo menos un miembro del CEI (por ejemplo, el Revisor Principal) recibira
una copia del protocolo completo incluyendo cualquier modificacién que haya
sido previamente aprobada por el Comandante del NAMRU-6. Cualquier
miembro del CEI, a solicitud, tendra acceso al archivo completo de protocolos del
CEIl y a las actas relevantes antes o durante la reunién acordada.

Las actas de las reuniones del CEI documentaran las deliberaciones, acciones y
votos por separado de cada protocolo que se someta a revision periddica del CEL.

f. Uso de Revisores Principales y Secundarios para las Revisiones por el CEI en
pleno. El CEI del NAMRU-6 utiliza un “Sistema de Revisores Principales y
Secundarios” para apoyar la revision inicial y periédica de las investigaciones
revisadas por el CEI en pleno.

Cuando se utiliza un Revisor Principal y un Revisor Secundario, éstos son
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considerados como los revisores responsables de las propuestas de investigacién que
se les ha asignado. Los Revisores Principales y Secundarios son responsables de:

= Conocer perfectamente todos los detalles de la investigacién

= Realizar una revisiéon exhaustiva de la investigacién utilizando la Lista de
Verificacion del Revisor del CEI

= Comunicarse con el investigador para solicitar las aclaraciones necesarias
antes de la reunién acordada

= Dirigir las discusiones sobre la investigaciéon durante las reuniones
acordadas.

Asimismo, como se indica anteriormente, se nombrari un tercer revisor que se
encargara de revisar de manera exclusiva el consentimiento informado. Los
documentos del consentimiento informado se proporcionaran a este revisor por
lo menos tres semanas antes de la reunién del CEI programada. Se informa a
este revisor que puede comunicarse con el Investigador Principal antes de la
reunién a fin de tratar de solucionar algunos aspectos importantes.

g. Uso de Sub comités para Apoyar las Actividades del CEIL. El CEI del
NAMRU-6 puede utilizar sub comités que apoyen sus actividades de revisiéon. A
discrecion del Presidente del CEI, se pueden nombrar sub-comités conformados por
algunos miembros del CEI para que realicen pre-revisiones o cumplan las funciones
de los revisores Principales y/o Secundarios. El Presidente del CEI también puede
nombrar sub-comités ad hoc para que realicen funciones adicionales segin sea
necesario.

h. Revisién Periddica més Frecuente. El CEI del NAMRU-6 reconoce que para
proteger los derechos y el bienestar de los participantes a veces es necesario que la
investigacion sea revisada mas de una vez al afio. El CEI considerara los siguientes
factores para determinar qué estudios requieren una revisién mas frecuente:

= La posibilidad y magnitud de los riesgos anticipados para los participantes

La posible condicién médica de los participantes propuestos

» Todas las calificaciones del investigador principal y los otros miembros del
equipo de investigacion

» La experiencia especifica del investigador principal y otros miembros del
equipo de investigacién en investigaciones similares

*» La naturaleza y frecuencia de los eventos adversos observados en
investigaciones similares en esta y otras instituciones

Cualquier otro factor que el CEI considere relevante
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Al especificar un periodo de aprobaciéon menor de un afo, el Comité de Etica en
Investigacién puede definir el periodo ya sea con un intervalo de tiempo o un
numero maximo de participantes.

1. Revision Expedita de la Investigacién. Se permite que el CEI revise una
investigacién mediante un procedimiento expedito si:

» La investigacion constituye un cambio menor en la investigacion previamente
aprobada o un cambio administrativo durante el periodo para el cual se
autoriza la aprobacién, o

= La investigacion no es clasificada, involucra un riesgo no mayor que el
minimo y encaja dentro de las categorias de investigaciones elegibles para
revisién expedita por el CEI.

Bajo un procedimiento de revisién expedita, el Presidente o Vice-Presidente(s)
del CEI pueden revisar la investigacién a nombre del CEI, solicitar informacién
adicional o enviar la solicitud al CEI en pleno. Las revisiones expeditas son
realizadas por el Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI y al hacer esto, ellos
toman las mismas determinaciones y hacen los mismos hallazgos que el CEI en
pleno. Sus revisiones y cualquier solicitud de documentacion de los hallazgos
deben ser documentadas.

El Comandante del NAMRU-6, basandose en las recomendaciones del
Presidente o Vice-Presidente(s), puede aprobar la investigacién. El revisor
encargado de la revisién expedita no puede desaprobar ninguna actividad de la
investigacién. La actividad de la investigacién puede ser desaprobada
Unicamente después de haber sido revisada por el CEI en pleno.

La documentacién para la revision inicial y continua mediante procedimientos
expeditos se mantendra en los registros del CEI e incluiran las categorias
especificas que justifican el uso de los procedimientos de revisién expedita, la
documentacién de la revision y la accidon tomada por el Presidente o Vice-
Presidente(s) del CEI, y cualquier hallazgo. Los requisitos estdndares para el
consentimiento informado (o su dispensa, alteracién o exencién) se aplican sin
importar el tipo de revision.

La documentacion de las revisiones expeditas se mantendra en los archivos del
CEI e incluiran la categoria y circunstancias que justifican el uso de
procedimientos expeditos.

El Administrador del CEI mantendra informados a todos los miembros del CEI
sobre aquellas investigaciones que han sido aprobadas mediante revisiéon
expedita y las incluira en la agenda y las actas de la siguiente reunién del CEI.
Cualquier investigacion que haya sido aprobada mediante procedimientos
expeditos puede ser revisada nuevamente por el CEI en pleno a solicitud de
cualquiera de sus miembros. Esta segunda revision se realizara siguiendo los
procedimientos normales de revisiéon no-expedita del CEL.

6 Versién Octubre del 2011



Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos
Manual de Procedimientos del Comité de Etica en Investigacién

1. Revisién Expedita de Enmienda con Cambios Menores en una Investigaciéon
Previamente Aprobada. El CEI del NAMRU-6 puede utilizar procedimientos de
revisién expedita para revisar un cambio propuesto en una investigacién
previamente aprobada si ésta representa un cambio menor o un cambio
administrativo que se implementara durante el periodo de aprobacién previamente
autorizado. E1 NAMRU-6 define como cambio menor a aquel cambio que no altera de
manera significativa cualquiera de lo siguiente:

= La probabilidad o magnitud de los riesgos para los participantes
= Kl disefio o metodologia de la investigacion

*» El namero de participantes enrolados en la investigacién

» Las calificaciones del equipo de investigacion

» Las instalaciones disponibles para apoyar la realizacién segura de la
investigacién

= La disponibilidad del participante de participar en el estudio
= Cualquier factor que pueda merecer una revisiéon por el CEI en pleno

2. Revisién Expedita de la Investigacién de acuerdo a Categorias Especificas. E1 CEI
del NAMRU-6 puede utilizar procedimientos expeditos para la revisién inicial o
periddica de una investigacién que no representa un riesgo mayor que el minimo
para los participantes y que cumpla los requisitos de las categorias de revision
expedita a continuacion. Estas categorias NO se aplican a investigaciones con
prisioneros.

Categoria de Revisién Expedita # 1. Ensayos clinicos con medicamentos y
dispositivos médicos tinicamente cuando se cumple la condicién (a) o (b):

» Investigacion con medicamentos que no requiere de una solicitud para
medicamento nuevo en investigacién. (Nota: la investigacién sobre
medicamentos comercializados que aumenta de manera significativa los
riesgos o disminuye la aceptabilidad de los riesgos asociados con el uso del
producto no es elegible para la revisién expedita)

» Investigacién con dispositivos médicos que (i) no requieren de una
solicitud de exoneracién de dispositivo de investigacién; o (ii) el dispositivo
médico ha sido autorizado/aprobado para ser comercializado y esta siendo
utilizado de acuerdo a las instrucciones autorizadas/aprobadas para su
uso.

Categoria de Revisién Expedita # 2. La colecta de muestras de sangre
mediante el método de puncién de dedo, de talén, de oreja o mediante la
venipuncién como se indica a continuacion:

* De personas adultas saludables y que no estan embarazadas con un peso
minimo de 50 kg. Para estos participantes, las cantidades de sangre
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extraidas no deben exceder los 550 ml en un periodo de 8 semanas y la
colecta no se debe realizar mas de 2 veces por semana; o

* De otros adultos y nifios, considerando la edad, peso y estado de salud de
los participantes, el procedimiento de colecta, la cantidad de sangre que se
extraera y la frecuencia con la que se realizara. Para estos participantes,
la cantidad de sangre que se extraera no debe exceder el que sea menor a
50 ml 6 3 ml por kg en un periodo de 8 semanas y la colecta no se debe
realizar mas de 2 veces por semana.

Categoria de Revisién Expedita #3. La colecta prospectiva de muestras
biolégicas con fines de investigacion mediante métodos no invasivos.
Ejemplos:

» Corte de cabello y unias de una manera que no ocasione desfiguracién

= Diente flojo al momento de la exfoliacién o si se determina la necesidad de
extraerlo durante la atencién rutinaria del paciente

= Diente permanente si se determina la necesidad de extraerlo durante la
atencion de rutina del paciente

= Excreciones y secreciones externas (incluyendo sudor)

= Saliva colectada sin estimulaciéon o mediante estimulacién al masticar un
objeto de goma o cera o mediante la aplicacién de una solucién citrica
diluida en la lengua

= Placenta retirada durante el parto

» Liquido amniético obtenido al momento de la ruptura de la membrana
antes o durante el parto;

= Sarro dental supra y subgingival siempre y cuando el procedimiento de
colecta no sea mas invasivo que el procedimiento profilactico dental
rutinario y el proceso se realice de acuerdo con las técnicas profilacticas
aceptadas;

= (Células mucosas y dérmicas colectadas mediante el raspado o hisopado
bucal, hisopado dérmico y enjuagues bucales; y

= (Colecta de esputo después de realizar la nebulizacién con solucién salina.

Categoria de Revisién Expedita #4. Colecta de datos mediante procedimientos
no invasivos (que no involucran anestesia o sedacién general) utilizados de
manera rutinaria en la atencién clinica, excluyendo los procedimientos con
rayos X o microondas. Cuando se utilicen dispositivos médicos, éstos deben
tener aprobacién/autorizacién para su marqueteo. (Los estudios que buscan
evaluar la seguridad y efectividad de un dispositivo médico por lo general no
son elegibles para revisién expedita, incluyendo los estudios de dispositivos
médicos autorizados para nuevas indicaciones) Ejemplos:
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» Sensores fisicos que se colocan sobre la superficie del cuerpo o a cierta
distancia y que no involucran la aplicacién de cantidades importantes de
energia en el participante o una invasién de su privacidad.

» Pesar o evaluar la agudeza sensoria
= Resonancia magnética

= EKlectrocardiograma, electroencefalograma, termografia, deteccién de
radioactividad que se produce de manera natural, electroretinografia,
ecografia, diagnodstico por medio de imagen infrarroja, flujo sanguineo por
doppler y ecocardiograma.

= Kjercicio moderado, prueba de fuerza muscular, evaluacién de
composicién del cuerpo y prueba de flexibilidad cuando sea adecuado
dependiendo de la edad, peso y estado de salud de la persona.

Categoria de Revisién Expedita #5. La investigacién con materiales (datos,
documentos, registros o muestras) que han sido colectados o seran colectados
Unicamente con fines no-investigativos (como por ejemplo tratamiento médico
o diagnéstico). Nota: Algunas investigaciones en esta categoria pueden estar
exoneradas. FEsta lista se refiere unicamente a las investigaciones que no
estan exoneradas.

El objetivo fue definir aqui dos categorias, cada una adecuada para la
revision expedita.

» Investigacién no-exonerada con materiales que ya han sido colectados (con
cualquier objetivo previo de investigacién o no investigacién) al momento
que se propone realizar la investigacion.

= Investigacién no exonerada con materiales que seran colectados en el
futuro (de manera prospectiva) con un fin que no es la investigacién (ver
abajo).

Los estudios prospectivos estan disefiados para observar resultados o eventos
(enfermedades, resultados de comportamiento o respuestas fisiolégicas) que
se producen después de identificar al grupo de participantes objetivo, de
proponer el estudio e iniciar la investigacién.

Los estudios prospectivos que utilizan materiales (datos, documentos,
registros o muestras) que “existiran” en el futuro porque seran colectados con
algtn fin no relacionado con la investigacién (atencién clinica de rutina) no
califican para la exoneracién debido a que los materiales que se utilizaran en
estos estudios no existen al momento que se propone e inicia el estudio.

Sin embargo, el CEI puede utilizar los procedimientos expeditos para revisar
aquellas investigaciones que proponen utilizar materiales (datos,
documentos, registros o muestras) que seran colectados en el futuro (después
de que la investigacién ha sido propuesta e iniciada) con fines no-

9 Versién Octubre del 2011



Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos
Manual de Procedimientos del Comité de Etica en Investigacién

j.

investigativos (observaciones clinicas, tratamiento médico o diagndstico que
se producen en un contexto no relacionado con la investigacién).

Categoria de Revisién Expedita #6. Colecta de datos a partir de grabaciones
de voz, video, digital o imagenes con fines de investigacion.

Categoria de Revisién Expedita #7. Investigacion sobre las caracteristicas o
comportamiento de una persona o un grupo (incluyendo, pero no limitada a,
la investigacion sobre la percepcién, conocimiento, motivacion, identidad,
lenguaje, comunicacidn, creencias o practicas culturales y comportamiento
social) o investigacién que utiliza encuestas, entrevistas, narracién oral,
grupo focal, evaluacion de programa, evaluacion de factores humanos o
metodologias de certificacién de la calidad. Nota- Algunas investigaciones
dentro de esta categoria pueden estar exoneradas. Esta lista se refiere
Unicamente a la Iinvestigacion que no esta exonerada.

Categoria de Revisién Expedita #8. Revisién periédica de la investigacién
previamente aprobada por el CEI:

= Cuando (i) la investigacién se encuentra cerrada al enrolamiento de
nuevos participantes de manera permanente; (ii) todos los participantes
han finalizado todas las intervenciones relacionadas con la investigacion;
y (iii) la investigacién permanece activa inicamente para realizar el
seguimiento a largo plazo de los participantes; o

* (Cuando no se ha enrolado a ningin participante y no se han identificado
riesgos adicionales; o

*» Cuando las actividades restantes de la investigacion se limitan al analisis
de datos.

Categoria de Revisién Expedita #9. La revision periddica de la investigacién,
que no se realiza bajo una solicitud para medicamento nuevo en investigacion
o0 exoneracién de dispositivo en investigacion donde no se aplican las
categorias dos (2) hasta la ocho (8) pero el CEI ha determinado y
documentado durante una reunién en pleno que la investigacién involucra un
riesgo no mayor que el minimo y no se han identificado riesgos adicionales.

Modificaciones y Enmiendas de Protocolos. El CEI del NAMRU-6 considera

como una enmienda a cualquier cambio que se hace a una investigacién aprobada.
Las enmiendas a un protocolo de investigacion se deben resumir en la Solicitud de
Enmienda de una Investigacién Aprobada por el CEI (ver Formato 2 del CEI y
deben ser incorporadas al protocolo escrito. Esto asegura que exista un solo protocolo
completo con las fechas de la revision indicadas en cada pagina revisada y en la
primera pagina del mismo protocolo. Este es el mismo procedimiento utilizado con
los documentos de consentimiento revisados y aprobados, los cuales luego
reemplazan a los anteriores.

Cuando un investigador necesita hacer modificaciones a un protocolo de
investigacion y a la documentacion relacionada, el CEI en pleno o el Presidente o
Vice-Presidente(s) mediante procesos expeditivos, puede recomendar algunas
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modificaciones antes de la aprobacién. Si el CEI en pleno toma esta
determinacién, se puede decidir que la verificacién de las modificaciones se revise
de dos maneras:

» Revisién por el CEI en pleno: El CEI en pleno puede decidir que todos los
miembros del CEI necesitan evaluar las respuestas antes de que puedan
recomendar su aprobacién. En este caso, el Investigador proporciona sus
respuestas a RAP quienes envian los materiales revisados al CEI como
cualquier otro paquete para revisiéon. Luego los documentos son revisados
durante la siguiente reunion programada.

El CEI en pleno revisara todas las enmiendas excepto aquellas que califican
para ser revisadas mediante procedimientos expeditos.

Excepto en circunstancias no usuales, el revisor Principal y el revisor
Secundario recibiran por lo menos dos semanas antes de la reunién
programada todo el material detallado para la revisién de la enmienda junto
con una breve descripcién del proyecto al cual ha sido asignado.
Adicionalmente, excepto en circunstancias no usuales, todos los miembros del
CEI recibiran por lo menos dos semanas antes de la reunién programada todo
el material detallado para una revisién completa y significativa de la
enmienda. Estos materiales incluiran el Formato 2 del CElI, el protocolo
revisado con los cambios resaltados y una versién limpia y cualquier
documento que vaya a ser modificado como consecuencia de esta enmienda.

= Sub-Comité del CEI. El CEI en pleno puede decidir que el Presidente o Vice-
Presidente(s) del CEI solos o con los Revisores Principales y Secundarios
verifiquen las respuestas del investigador sin que el protocolo tenga que
regresar al CEI en pleno. En este caso, el Presidente o Vice-Presidente(s) del
CEI debe ser siempre uno de los revisores finales. Si el Presidente o Vice-
Presidente(s) del CEI hacen esta determinacién, entonces se informa por
escrito al investigador y se le proporciona los cambios especificos que
requieren aprobacién. Estos cambios son entregados a RAP para una pre-
revisién y luego son enviados al Presidente o Vice-Presidente(s) para una
verificacion final y recomendacién de aprobacién. Esta determinacion se
documenta por escrito (ver Formato HRPP 7 — Registro de Verificacién de
Modificaciones) antes del envio final al Comandante del NAMRU-6 para su
aprobacion. Esta aprobacion se reporta al CEI en pleno durante la siguiente
reunién programada.

k. Deber del Investigador de Reportar al CEI. Los investigadores deben
reportar inmediatamente al CEI (i) cualquier problema no anticipado en la
investigacién que represente un riesgo para los participantes u otras personas; y (ii)
cualquier incumplimiento grave o continuo de los reglamentos para la proteccién de
los participantes humanos o las determinaciones del CEI y (iii) desviaciones de
protocolos.

Asimismo, se requiere que la Autoridad Institucional del NAMRU-6 reporte pronto a
su linea jerdrquica y a la agencia regulatoria o ente patrocinador de la investigacion
y/o a la FDA (i) sobre cualquier problema no anticipado en la investigacién que
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involucre un riesgo para los participante u otras personas; (ii) cualquier
incumplimiento grave o continuo de los reglamentos para la proteccion de
participantes humanos o las determinaciones del CEI; (iii) cualquier suspensién o
finalizacién de la aprobacién de la investigacién por parte del CEL

1. Deber del Investigador de Reportar al CEI Problemas No Anticipados. Los
investigadores deben reportar al CEI (utilizando el Formato 3 del CEI, “Reporte de
Eventos Adversos o Problemas No Anticipados”) cualquier problema no anticipado
que involucre riesgos para los participantes u otras personas que ocurran en una
investigacion realizada en las instalaciones del NAMRU-6 o realizada por empleados

o agentes del NAMRU-6.

Obsérvese que un “problema no anticipado” significa cualquier evento relacionado
con la investigacion que involucra un riesgo para cualquier persona relacionada con
la investigacién de alguna manera (incluyendo a los investigadores y asistentes de la
investigacién) que no se encuentra incluido en el protocolo o el consentimiento
informado. Incluye no solamente los eventos adversos no anticipados sino también
otros problemas no anticipados (violacién de la confidencialidad, mal funcionamiento
de equipos que podria lastimar al investigador, pérdida de datos que ocasione la
necesidad de enrolar participantes adicionales, por lo tanto exponiendo a los
participantes adicionales a los riesgos de la investigacién).

3. Deber del Investigador de Reportar al CEI los Eventos Adversos Graves. Los
Investigadores deben reportar al CEI (utilizando del Formato 3 de Reporte de
Evento Adverso/ Problemas No Anticipados que se encuentra en el Apéndice 1)
cualquier evento adverso grave que se produzca durante la investigacion
realizada en las instalaciones del NAMRU-6 o realizada por empleados o
agentes del NAMRU-6.

Un evento adverso grave se define como cualquier experiencia adversa que
produce cualquiera de los siguientes resultados: muerte, experiencia que pone
en riesgo la vida, hospitalizacion o prolongacién de la hospitalizacién existente,
una discapacidad/incapacidad persistente o significativa o una anomalia
congénita/defecto de nacimiento.

4. Deber del Investigador de Reportar al CEI Otros Eventos Adversos. Un
evento adverso se define como cualquier inconveniente o acontecimiento médico
desfavorable en un sujeto humano, incluyendo cualquier sintoma anormal (por
ejemplo, examen fisico anormal o hallazgo de laboratorio), sintoma o
enfermedad, asociado temporalmente con la participacién del sujeto en la
investigacién, si no se consideran relacionados con la participacion del sujero en
la investigacién (modificado a partir de la definicién de eventos adversos en la
Conferencia internacional de 1996 sobre la armonizaciéon E-6 Guia para la
Buena Practica Clinica).

Los eventos adversos abarcan dafos tanto fisicos como psicolégicos. Se
presentan mas comuinmente en el contexto de la investigaciéon biomédica,
aunque en ocasiones, pueden ocurrir en el contexto de la investigacion social y
de comportamiento.

En el contexto de ensayos clinicos multicéntricos, los eventos adversos pueden
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ser caracterizados como eventos adversos internos o externos adversos. Desde la
perspectiva de una institucion en particular participan en un ensayo clinico
multicéntrico, internos eventos adversos son los eventos adversos
experimentados por los sujetos reclutados por el investigador (s) en esa
institucién, mientras que los acontecimientos externos adversos son los eventos
adversos experimentados por los sujetos reclutados por los investigadores en
otras entidades que participen en el ensayo clinico. En el contexto de un ensayo
clinico de un solo centro, todos los eventos adversos se consideran internos
eventos adversos.

En el caso de un evento interno adverso en una institucion particular, un
investigador en esa institucién por lo general se da cuenta de los eventos
directamente del tema, otro investigador de la colaboracién en la misma
institucién, o proveedor de salud del sujeto. En el caso de eventos externos
adversos, los investigadores de todas las instituciones participantes aprender de
estos eventos a través de informes que se distribuyen por el promotor o el centro
de coordinacién de los ensayos clinicos multicéntricos. En muchas instituciones,
los informes de eventos adversos externos representan la mayoria de los
informes de eventos adversos siendo sometidas por los investigadores a los IRB.

5. Los Investigadores deben reportar al CEI (utilizando el Formato 3 del CEI,
“Reporte de Eventos Adversos o Problemas no Anticipados”) cualquier evento
adverso ocurrido durante la investigacién realizada en las instalaciones del
NAMRU-6 o realizada por empleados o agentes del NAMRU-6 que se reporte al
patrocinador de la investigacion, a la OGITT o a la FDA.

6. Deber del Investigador de Enviar Comunicaciones o Informes al CEI sobre el
Monitoreo o Auditorias. Los Investigadores deben enviar al CEI los informes o
comunicaciones sobre el monitoreo o auditorias realizadas por los
patrocinadores, grupos colaboradores de la investigacion, agencias regulatorias
u otras organizaciones externas sobre las actividades o lugares de la
investigacién dentro de los 5 dias laborables de su recepcién.

7. Deber del Investigador de Enviar al CEI los Informes de Seguridad del
Patrocinador. Los Investigadores deben enviar al CEI los informes de seguridad
(u otra informacién relacionada con eventos adversos) emitidos por los
patrocinadores dentro de los 5 dias laborables de su recepcion. Cada informe
debe estar acompanado por el Formato 2 del CEI, “Reporte de Eventos Adversos
Graves o Problemas No Anticipados”.

8. Deber del Investigador de Enviar al CEI los Informes de la Junta de
Monitoreo y Seguridad de Datos (DSMB, siglas en inglés). Los Investigadores
deben enviar al CEI los informes del DSMB dentro de los 5 dias laborables
después de su recepcién. Cuando se utiliza esta Junta (DSMB), el CEI que
realiza la revision peridédica de la investigacion puede apoyarse en un
declaracién actual del DSMB que indique que ha revisado todos los eventos
adversos, hallazgos internos y cualquier bibliografia reciente relacionada con la
investigacién que puede ser relevante para la investigacion. Por supuesto, el
CEI mantiene la responsabilidad de recibir y revisar los informes de problemas
locales no anticipados que representan un riesgo para los participantes u otras

13 Versién Octubre del 2011



Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos
Manual de Procedimientos del Comité de Etica en Investigacién

personas y cualquier otra informacién necesaria para que la revisién periédica
de la investigacidén sea exhaustiva y significativa.

9. Deber del Investigador de Notificar al CEI sobre Incumplimiento Grave o
Continuo. Todos los empleados o agentes del NAMRU-6 que estén involucrados
0 no en una investigaciéon deben notificar al CEI sobre cualquier incumplimiento
grave o continuo de los reglamentos que rigen la proteccion de participantes
humanos o de las determinaciones del CEI.

Incumplimiento grave: Cualquier accién u ojmjision en la conducta o
supervision de la investigacién con participatntes humanos que se haya
determinado que afectara los derechos o el bienestar del participante, o
incrementara los riesgos de los participantes, o disminuira sus posibles
beneficios, o compromete la integridad o validad de la investigacién.

Inclumplimiento continuo: Un patrén de incumplimiento que, a juicio del
Presidente del IRB designado o del Comité en pleno, indica una falta de
comprension o desconocimiento de los reglamentos o los requisitos
institucionales que protegen los derechos y el bienestar de los participantes,
pone en peligro la integridad cientifica del estudio de tal manera que las
conclusiones importantes ya no pueden ser investigadas, sugiere la probabilidad
de que su incumplimiento podra continuarsin la intervencién o fecuentes casos
de incumplimiento menor. La persistencia del incumplimiento también puede
incluir la falta de respuesta a una peticiéon del CEI para resolver un episodio de
incumplimiento.

8. Deber del Investigador de Reportar las Desviaciones del Protocolo
9. Plazos para los Informes.

= Notificacién en un plazo de 24 horas. El Presidente o Vice-Presidente(s)
del CEI del NAMRU-6 deben ser notificados sobre cualquier problema
no anticipado que involucre a los participantes o cualquier otra persona
o sobre cualquier evento adverso grave dentro de las 24 horas de haber
conocido dicho evento o problema.

* Informe en un plazo de 5 dias laborables. El investigador debe enviar al
CEI del NAMRU-6 a través de RAP y a la brevedad posible el informe
completo utilizando el Formato 3 del CEI, “Informe de Eventos Adversos
o Problemas no Anticipados”, el Informe de Seguridad, el Informe del
DSMB o cualquier otro reporte dentro de los 5 dias laborables después
de haber conocido el evento o informe.

L Revision de los Informes sobre Problemas No Anticipados o Eventos
Adversos. Los Investigadores deben notificar al Presidente o Vice-Presidentes del
CEI dentro de las 24 horas sobre cualquier problema no anticipado que se produzca
en la investigacion realizada bajo la supervision del CEI del NAMRU-6 y que
represente un riesgo para los participantes u otras personas. Asimismo, los
Investigadores deben notificar al Presidente o Vice-Presidentes del CEI dentro de
las 24 horas cualquier evento adverso que se reporte a la OGITT, a la FDA o al
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patrocinador. La notificacion al Presidente o Vice-Presidentes del CEI se puede
realizar via correo electrénico, por teléfono o por fax.

El CEI del NAMRU-6 debe recibir el formato de informe de Evento Adverso o
Problema No Anticipado completo (ver Formato 3 del CEI) preparado por el
investigador en un plazo de 5 dias laborables después de haber conocido el evento.
(Ver también item “I” a continuacién).

Para evaluar si un evento adverso es inesperado, la OHRP recomienda lo
siguente:

Cualquier efecto adverso que se produce en uno o mas sujetos que participan en
un protocolo de investigacién, la naturaleza, gravedad o frecuencia de que no es
compatible con:

1. Los riesgos conocidos o previsibles de los eventos adversos asociados con

procedimientos involucrados en la investigacién que se describe en (a)
documentos relacionados con el protocolo, tales como el protocolo de
investigacién aprobado por el CEI, cualquier manual del investigador
aplicables, y el actual aprobado por el CEI, documento de consentimiento
informado, y (b) otras fuentes de informacién pertinentes, tales como el
etiquetado del producto y los prospectos, o

La progresion esperada natural de cualquier enfermedad de base, transtorno
o condicién del sujeto(s) que experimentaron el evento adverso y el tema es el
perfil de predisposicién un factor de riesgo para el evento adverso.

(Modificado por la definicién de evento adverso inesperado de un medicamento
existente segun el reglamento del FDA en el 21 CFR.312.32(a).)

Para la FDA, solo las siguientes ocurrencias deberian ser consideradas como
Problemas no anticipados que necesitarian ser repartadas por el CEI:

Una sola aparicién de un evento adverso grave, inesperado que es poco
frecuente y esta fuertemente asociado con la exposicién del medicamento (por
ejemplo, angioedema, agranulocitosis, dafio hepatico, o el sindrome de Steves-
Johnson).

Una sola aparicién o mas a menudo un pequefio numero de ocurrencias de
unevento grave e inesperado que no se ha asociado con la exposicién del
medicamento, pero poco frecuente en la poblacién del estudio (por ejemplo,
rotura del tendén, leucoencefalopatia multifocal progresiva).

La aparicién multiple de un evento adverso que basandose en un analisis
agregado, se determina que es un problema imprevisto. Debe haber una
determinacién de que la serie del evento adverso representa una sefial de que
el evento adverso no se aislaron solo ocurrencias e implican riesgo para los
seres humanos (por ejemplo, una comparacién de las tasas de todos los
grupos de tratamiento muestra una mayor tasa en el grupo de tratamiento
frente a un control). Le recomendamos que un resumen y analisis de apoyo a
la determinacaion de acompanar el informe.
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» Un evento adverso grave que se describe o se trata en el manual del
investigador, en el protocolo o en documentos del consentimiento informado,
pero para las tasas de insidencia del estudio representa un aumento
clinicamente significativo en la tasa de ocurrencia esperada (normalmente, la
informacién solo se activaria si hubiera un tipo de linea de base creible para
la comparacion). Se recomienda que el debate de la divergencia de la tasa
esperada acomparie el informe.

= Otras reacciones adversas a la seguridad encontradas (por ejemplo, sobre la
base de datos de animales o datos epidemiolégicos) que pueda causar que el
financiador modifique el manual del investigador, el estudio del protocolo o
los documentos del informe de consentimiento o podrian sugerir otras
acciones por el CEI para garantizar la protecciéon de derechos de los
participantes humanos. Le recomendamos una explicacién de la conclusién de
acompanar el informe.

Evaluar si un acontenimiento adverso esta relacionado o posiblemente
relacionados con la participacion en la investigacién.

Los efectos adversos pueden ser causados por uno o mas de los siguientes:
» Los procedimientos infolucrados en la investigacién.
* Una enfermedad subyacente, transtorno o estado del participante, o

» Otras circunstancias no relacionadas con cualquier investigacién o cualquier
otra enfermedad de base, transtorno o estado del participante.

En general, los acontecimientos adversos que se determinen al menos en parte
causada por: (1) se consideran relacionadas con la participacién en la
investigacién, mientras que los eventos adversos solamente se determinan
cuando son causados por (2) o (3) se debe de considerar que no estdn relacionadas
en la participacién en la investigacion.

Las determinaciones sobre la relacién de enventos adversos con la participacién
en investigacién comunmente resulta en probabilidad de estados que caen a lo
largo de un continua caida entre la relacién definitiva con la investigacion y la
relacién no definitiva de la investigacién. OHRP considera la posible relacion de
la participacién en la investigacién como un umbral importante para determinar
si un evento adverso en particular representa un problema imprevisto. En este
documento de orientaciéon, OHRP define posiblemente relacionados de la
siguiente manera:

*» Hay una posibilidad razonable de que el acontencimiento adverso puede
haber sido causado por los procedimientos involucrados en la investigacién
(modificado a partir de la definicién de los asociados con el uso del
medicamento en los reglamentos de la FDA 21 CFR 312.32(a)).

= La OHRP reconoce que puede ser dificil determinar si un evento adverso en
particular esta relacionado o posiblemente relacionado con la participacién en
la investigacion.
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=  Muchos eventos adversos individuales que se produzcan en el contexto de la
investigacién y por lo tanto, no cumplen con el segundo criterio para un
problema imprevisto y no deben ser reportados por las regulaciones de HHS
45 CFR parte 46.103 (a) y 46.103 (b) (5) (véase los ejemplos (5) y (6) en el
apéndice C).

3. La evaluacién de si un evento adverso sugiere que la investigacion con
participantes humanos u otros con un mayor riesgo de dafho que el que se conocia
con anterioridad.

En la guia de documentos de la OHRP, se define como un evento adverso serio a
cualquier evento adverso que:

= Termine en muerte.

= Sea potencialmente mortal (coloca al participante en riesgo de muerte
inmediato por el caso en que se produjo)

= Resultados de la hospitalizacién o la prolongacién de la hospitalizacion.
= Resultados de la hospitalizacién o la prolongacién de la hospitalizacion.
= Resultados en una incapacidad permanente o importante / incapacidad.
= Da lugar a una anomalia congénita o defecto de nacimiento, o

= Base en la medicina adecuada, puede poner en peligro la salud del sujeto y
puede requerir intervencion medica o quirdrgica para evitar que uno de los
otros resultados que figuran en esta definicién (ejemplos de estos eventos
incluyen broncoespasmo alérgico que requieren un tratamiento intensivo en
la sala de emergencias o en casa, dicrasias sanguineas o convulsinoes que no
dan lugar a hospitalizacion, o el desarrollo de la dependencia de
medicamentos o abuso de ellos).

(Modificado en la definicién de experiencias adversas graves en el Reglamento de
la FDA 31 CFR 312.32(a).)

La OHRP considera los efectos adversos que son inesperados, relacionados o
posiblemente relacionados con la participacién en la investigacién, y grave para
el subgrupo mas importante de los eventos adversos que representan problemas
no previstos por tales eventos siempre sugieren que la investigacién u otros
lugares a un mayor riesgo de violencia fisica o dafio sicolégico que se conocia con
anterioridad o habia sido reconocido y sea rutinario, que se justifique la
consideracon de modificaciones sustanciales en el protocolo de investigacién o
proceso de consentimiento informado/documento u otras acciones correctivas con
el fin de proteger la seguridad, el bienestar o los derechos de los sujetos (vedse lo
sejemplos (1) — (4) en la seccién Apéndice D).

Ademas, toma nota de que el CEI del OHRP tiene la autoridad para suspender o
cancelar la aprobacién de la investigacién que, entre otras cosas, se ha asociado
con dafio grave e inesperado para los participantes (45 CFR 46.113). Con el fin de
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que el CEI pueda ejercer esta autoridad importante en el momento oportuno, que
deberi ser informada sin demora de los eventos adveros que son inesperados,
relacionados o posiblemente relacionados con la participacién en la investigacion

y graves (45 CFR 46.106 (b) (5)).

Sin embarago, otros eventos adversos que nos inesperados y relacionados o
posiblemente relaconados con la participacién en la investigacion, pero no grave,
también habria problemas inesperados si la investigacién sugiere que los lugares
sujetos u otras personas en un mayor riesgo de dafio fisico o sicolégico de lo que
se sabia con anterioridad y era reconocido. Una vez mas, estos eventos
habitualmente justifican la consideracion de modificaciones sustanciales en el
protocolo de investigacién o proceso de consentimiento informado/documento u
otras acciones correctivas con el fin de proteger la seguridad, el bienestar o los

derechos de los participanes u otros.

El diagrama siguiente proporciona un algoritmo para determinar si un evento
adverso representa un problema imprevisto que debe consignarse en los

reglamentos del HSS en la parte 46 de CFR 45.

Un evento adverso ocurre
enuno o mas sujetos

1. ¢Elevento adverso esinesperadoensu
naturaleza, severidad o frecuencia?

2.¢El evento adverso estarelacionado o
posiblemente relacionado ala participacion delsujeto
en la investigacion?

3. ¢El evento adverso implica un mayorriesgo fisico o
sicologico para los participantes o para otras
personas, Riesgo que no se conocia anteriormente?
Nota: Siel efecto adverso es grave la respuesta

g siempre es S|

Reportarelevento
adverso como un
problemano
anticipadoala
brevedad

NO

NO

NO

El evento adverso no
esunproblemano

anticipadoy no
necesitaserreportado
inmediatamente.
Puedereportarse enel
Informe Anual

1. Revisién del Presidente o Vice-Presidentes del CEI. Todos los materiales e
informes descritos anteriormente son revisados por el Presidente o Vice-
Presidentes del CEI. Si se determina que el problema o evento no esta
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relacionado con la investigacién o no es grave y si el problema o evento no
requiere un cambio en el consentimiento informado, entonces el revisor
documenta esta decisién por escrito. E1 material y/o informe con la
documentacién de la decisién del revisor se coloca en los archivos del
protocolo y se incluye en las minutas de la siguiente reunién del CEI.

2. Recomendacién de Revision por el CEI en pleno. Si, en la opinién del revisor
del Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI, el problema o evento (i) es grave
y estd relacionado con la investigacién o (ii) puede ser necesario realizar méas
de un cambio minimo en el protocolo o el proceso de consentimiento
informado, entonces el Presidente o Vice-Presidente(s) referiran el problema o
evento al CEI en pleno para su revisién. Mientras tanto, el Presidente o Vice-
Presidente(s) del CEI pueden solicitar la modificacién o suspensién de las
actividades de la investigacién si lo consideran necesario a fin de eliminar
cualquier peligro aparente o inminente para los participantes.

Durante la revision en pleno el CEI determina si permitira continuar con la
investigacién de la misma manera como originalmente se aprobé o si es
necesario realizar algunos cambios. Si se autoriza la continuacion de la
investigacién, el CEI también determina si se requiere la revisién del
consentimiento informado y hasta qué punto es necesario solicitar
nuevamente el consentimiento y/o notificar a los participantes sobre la nueva
informacién. El CEI tiene la autoridad de suspender o finalizar la aprobacién
de la investigacién si existen problemas importantes relacionados con la
seguridad u otro tipo de problemas.

3. Notificacién sobre la(s) Determinacién(es) del CEL Sin importar el tipo de
revisién (expedita o del comité en pleno), se notifica al investigador por
escrito sobre las determinaciones del CEI, incluso si no se requiere que el
investigador realice ninguna acciéon adicional. Cuando no es necesario
realizar ninguna accién adicional, solo bastara devolver el reporte con la
seccién de la determinacién de del Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI
indicando que no es necesario realizar ninguna accién adicional.

Es responsabilidad del Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI junto con el
Director del Programa RAP proporcionar un informe rapido y por escrito al
Jefe Institucional del NAMRU-6 sobre (i) cualquier problema no anticipado
en la investigacién que represente un riesgo grave para los participantes u
otras personas y sobre la resolucién de dicho problema o evento; (ii) cualquier
incumplimiento grave o continuo de los reglamentos que rigen la
investigacién con participantes humanos o de las determinaciones del CEl y
la resolucién de dicho incumplimiento; y (iii) la suspensién o finalizacién de la
aprobacién del CEI.

4. Notificacién de la(s) Determinacién(es) del CEI a las Agencias. Es
responsabilidad del Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI en colaboracién
con el Director de RAP y del Comandante del NAMRU-6 proporcionar una
notificacion rapida y por escrito a las agencias reguladoras relevantes a
través de la linea jerarquica, incluyendo la la OGITT y la FDA (para ensayos
clinicos regulados por la FDA), OHRP (para investigaciones financiadas por
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el Ministerio de Salud de los EE.UU.) sobre cualquier problema no anticipado
que represente un riesgo para los participantes u otras personas y sobre la
resolucién de dichos problemas. (Ver también letra “r” abajo).

m. Revision de los Informes de Eventos Adversos o de Seguridad del
Patrocinador. La revision del CEI y las notificaciones de dichos reportes se manejan
de la misma manera que los reportes internos de problemas no anticipados o eventos
adversos. Cada informe debe ir acompafiado por el Formato 3 del CEI, “Informe de
Eventos Adversos o Problemas No Anticipados”, debidamente llenado.

n. Revision de los Informes de la Junta de Monitoreo y Seguridad de Datos
(DSMB, siglas en inglés) o del Comité de Monitoreo de Datos (DMC, siglas en
inglés). Es necesario que los investigadores envien los informes del DSMB o DMC al
CEI dentro de los 5 dias laborables de su recepcion. La revision de los informes del
DSMB o DMC se maneja de la misma manera que los informes internos de
problemas no anticipados o eventos adversos.

Cuando se utiliza el DSMB o DMC y el CEI se encuentra realizando revisiéon
periddica de la investigacion, el CEI puede aceptar una declaracién actual del DSMB
o DMC indicando que ha revisado todos los eventos adversos del estudio, los
hallazgos internos y cualquier bibliografia reciente que pueda ser relevante para la
investigacion. Por supuesto, el CEI debe recibir y revisar los informes de los
problemas no anticipados locales que representan riesgos para los participantes u
otras personas y cualquier otra informacion necesaria para hacer que la revision
periddica esté completa.

0. Resultados de la Revisién del CEI. El CEI del NAMRU-6 notificara a los
investigadores por escrito sobre sus determinaciones. Todas las acciones del CEI
deben comunicarse por escrito.

Las acciones del CEI para la revision inicial o periédica de la investigacion incluyen
lo siguiente:

» Aprobado tal como ha sido enviado: El CEI recomienda la aprobacion sin
modificaciones (o sin cambios adicionales) La investigacién puede proceder.

» Modificaciones para obtener la Aprobacion. El CEI determina que se
requieren modificaciones menores o clarificaciones simples antes de otorgar
la aprobacién final. El revisor principal y secundario pueden verificar estos
cambios y el Presidente o Vice-Presidente(s) recomiendan la aprobacién. El
personal del CEI y los miembros no votantes del CEI no pueden aprobar estos
cambios.

» Diferido: El CEI determina que es necesario realizar modificaciones
sustantivas o clarificaciones adicionales. El protocolo no puede iniciarse
hasta que el CEI en pleno haya aprobado el protocolo revisado con toda la
informacion necesaria.

» Postergado. No se tomo6 ninguna accién. El protocolo tendra que ser revisado
en una siguiente reunion.
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» Desaprobado. El CEI determina que el protocolo no puede ser realizado en el
NAMRU-6 o por empleados del NAMRU-6.

» Suspendido. La investigacion se encuentra detenida de manera temporal; no
se puede enrolar a ningin participante nuevo. Esta accion se debe a un
problema no anticipado o evento adverso serio o por causal.

» Finalizado. La investigacion ha sido detenida debido a un problema no
anticipado o un evento adverso serio o por causal.

Toda comunicacién al investigador incluira, como minimo, la siguiente
informacién (cuando sea adecuado): nombre del investigador, titulo del estudio,
numero de protocolo, nivel de riesgos determinado por el CEI, fecha de
aprobacion, fecha de expiracién de la aprobacion.

p. Expiracién del Periodo de Aprobacién. El CEI del NAMRU-6 debe realizar
una revisién periédica completa y exhaustiva de la investigacién no menos de una
vez al afio. Por lo tanto, el periodo de aprobacién del CEI de la investigacién no
puede extenderse mas de 365 dias después de la reunién en la que fue aprobada o la
tltima recomendacién de aprobacién del Presidente o Vice-Presidente(s) del CEL.

Los reglamentos no permiten ningin tiempo de gracia ni excepciones a este requisito
de un afio. La investigacion que continua después de la expiracion del periodo de
aprobacion es una investigacién que no cuenta con la aprobacién del CEI. Cuando
esto sucede, estos protocolos son catalogados como expirados.

Por lo tanto, el CEI suspender4 de manera automatica el enrolamiento de nuevos
participantes en aquellas investigaciones en curso que no reciban la revisién y

2z “p g , . . ., .
aprobacion periddica antes del término del periodo de aprobacion estipulado.
Aquellos participantes que han sido previamente enrolados pueden continuar su
participacién en la investigacion suspendida Gnicamente cuando el CEI determine
que continuar su participacién es lo mas adecuado para ellos.

Los investigadores que no envien los documentos para la revisiéon del CEIL y la
aprobacién del Comandante del NAMRU-6 antes de la fecha de expiraciéon del
protocolo se reportaran al Comandante del NAMRU-6 como infractores y el
estudio serd cerrado treinta (30) dias después de la fecha de expiracién de la
aprobacion.

q. Suspension o Finalizacién de la Aprobacion del CEL. El CEI puede votar a
favor de suspender o finalizar aquella investigacién que no se realiza de acuerdo a
los reglamentos del CEI o de las autoridades regulatorias o que ha estado
relacionada con problemas graves no anticipados o dafios graves para los
participantes.

Cuando el Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI determinan que dicha accién es
necesaria para proteger los derechos y el bienestar de los participantes, ellos pueden
solicitar la suspensién inmediata y temporal del enrolamiento de nuevos
participantes o de la participacién continua de los participantes previamente
enrolados, quedando pendiente la revisién del problema por el CEI en pleno.

21 Versién Octubre del 2011



Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos
Manual de Procedimientos del Comité de Etica en Investigacién

1. Notificacién de las Determinaciones al Investigador. El CEI notificara al
investigador principal de manera verbal y por escrito sobre la suspension o
finalizacién del estudio de investigacion e incluira las razones de la decision del
CEL El investigador tendra la oportunidad de responder en persona o por escrito.

2. Notificacién de las Determinaciones a las Autoridades del NAMRU-6 o las
Agencias Regulatorias. Es responsabilidad del Presidente del CEI proporcionar
una notificacién rapida (dentro de los 5 dias calendario) y por escrito sobre las
causas de la suspension o finalizacion de la aprobacién del CEI al Comandante
del NAMRU-6, al Director de RAP u otros funcionarios pertinentes del NAMRU-
6. El comandante del NAMRU-6 o su designado informara a las agencias
regulatorias pertinentes a través de la linea jerarquica, incluyendo OGITT,
OHRP y la FDA, seguin sea conveniente.

Nota: El término “suspension o finalizacion de la aprobacion del CEI” no incluye
la suspension permanente o temporal del enrolamiento o participacion de los
voluntarios en la investigacion debido a la expiracion del periodo de aprobacion
del CEI de la investigacion.

r. Los informe finales: Los informes finales deberan presentarse una vez finalizado
el estudio. Un informe final del estudio se cierra con la revisién del CEI de un
proyecto de investigaciéon. Una vez que el informe final del estudio es aprobado, el
archivo del estudio seran archivadas en el Programa de Administracion de
Investigacién y en la oficina del Investigador.

Los estudios se consideraron elegibles para el cierre una vez que se cumple con los
siguientes requisitos:

a) El enrolamiento de sujetos esta cerrado, y los participantes han
completado todas las intervenciones relacionadas con la investigacion, y

b) La recoleccién de datos esta completa, y

¢) Los datos son sin identificacién*, por ejemplo los datos se mantienen de
tal manera que los identificadores son separados del sistema de
codificacién, o los datos estan en un lugar seguro, y

d) No hay ninguna investigacién adicional mas alla de la intencién original
prevista para estos datos.

* Para los efectos de la presentacion del informe final al CEI, el estudio sera
considerado completo solo si el analisis de datos que utiliza inicamente siguen
siendo datos no identificables. Si los identificadores permanecen en los datos, los
investigadores deben solicitar una revisién continua.

Tengan en cuenta que es la continua responsabilidad del equipo de investigacion en
manter la confidencialidad de los datos.
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s. Informes del NAMRU-6 a las Agencias Regulatorias. El Comandante del
NAMRU-6 debe reportar los siguientes eventos de manera rapida y por escrito al
DON HRPP, a través de la cadena de mando, a la OHRP (para las investigaciones
financiadas por el Ministerio de Salud de los EE.UU), a cualquier agencia
patrocinadora que financie la investigacién, y/o a la OGITT y la FDA (para los
ensayos clinicos y/o investigacién clinica regulados por al FDA):

1. Problemas No Anticipados que Involucran a los Participantes o a Terceras
Personas. Se requieren el informe “rapido” de los problemas no anticipados que
involucran a los participantes u otras personas a través de la linea jerarquica, y
la OHRP o a la OGITT o la FDA, respectivamente.

Segun los reglamentos del NAMRU-6, “un problema no anticipado es cualquier
evento relacionado con la investigacién que involucra un riesgo para cualquier
persona relacionada de alguna manera con la investigacién (incluyendo a los
investigadores y asistentes de la investigacién) y que no estd incluido en el
protocolo o el documento de consentimiento informado. No solamente incluye
eventos adversos no anticipados como por ejemplo, violacién de la
confidencialidad, mal funcionamiento de equipos que puede causar lesiones a los
investigadores, pérdida de datos que crea la necesidad de enrolar participantes
adicionales, lo que expone a los participantes adicionales a los riesgos de la
investigacién, sino también eventos adversos que ocurren con una frecuencia o
gravedad mayor de lo anticipado. Aquellos eventos que suceden con mayor
frecuencia o gravedad de lo anticipado pueden ameritar las salvaguardas
adicionales, notificacién a los participantes u otros cambios al protocolo o
documento de consentimiento...

2. Incumplimiento. El Reglamento de Ensayos Clinicos del Pert y el reglamento
del Ministerio de Defensa de los Estados Unidos en el Codigo de Reglamentos
Federales requieren el pronto reporte sobre las investigaciones con alegatos de
incumplimiento grave o continuo de los reglamentos. La politica del NAMRU-6
requiere que dichos alegatos se reporten dentro de los diez (10) dias laborables
utilizando el Formato 2 del HRPP, Informe de Investigacién con Participantes
Humanos. Cualquier accion o actividad relacionada con la conducta o supervision
de investigacién que involucra participantes humanos que no cumpla con el plan
de investigacion aprobado aprobado por las Regulaciones del un CEI designado.
El incumplimiento puede variar de leves a graves, puede ser involuntaria o
deliberada y puede ocurrir una o varias veces.

3. Incumplimiento menor: cualquier accién u omisién en la realizacién o
supervision de la investigacién en seres humanos que se desvia del plan de una
investigacién aprobada, los reglamentos federales o de otras instituciones, pero
debido a la naturaleza del proyecto de desviacién de la investigacion, o la
poblacién sujeto no lugura, o tener el potencial de lugar, los participantes en un
riesgo mayor de lo previsto. Entre los ejemplos de incumplimiento menor
incluyen, pero no estan limitados a:

= Cambio de personal del estudio sin notificar al CEL

=  Reduccién de la duracién entre las visitas previstas de estudio
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= Implementacion de pequenos cambios de redaccion en los cuestionarios del
estudio sin antes obtener la aprobacion del CEI.

4. Incumplimiento serio: Cualquier acciéon u omisién en la conducta o supervisién
de la investigacion con participantes humanos que haya sido determinada que
afecta los derechos o bienestar de los participantes, que incremente el riesgo de
los participantes, que disminuya el beneficio potencial o comprometa la
integridad o la validez de la investigacién. Estos ejemplos incluyen, pero no se
limitan a:

» Realizar una investigacién no exenta que requiera la interaccion directa o
intervenciones con participantes humanos sin antes obtener la aprobacion del

CEL

= Enrolar participantes que no cumplan con los criterios de inclusién o
exclusién en un protocolo y que afecte mas que el riesgo minimo y que a juicio
del presidente del CEI, la persona responsable, o el comité en pleno, se
incluya participantes con un riesgo mayor.

* Sino se proporciona adecuadamente el consentimiento informado como se
describe en el protocolo aprobado por el CEI.

» Lainadecuada supervisién en la investigacion con medicamentos
experimentales, dispositivos o procedimientos.

* Sino se siguen las recomendaciones formuladas por el Comité para
garantizar la seguridad de los sujetos.

= La falta de informe correspondiente a eventos adversos, los problemas no
anticipados o cambios propuestos en el protocolo por el Comité o

» (Graves desviaciones del protocolo dan lugar o tienen un potencial espacio
para participantes con un riesgo en aumento para la investigacién.

5. Incumplimiento continuo: un patrén de inclumpiento que, a jucio del
Presidente del CEI, persona responsable o el Comité en pleno, indica una falta de
comprension o desconocimiento de los reglamentos o los requisitos institucionales
que protegen los derechos y el bienestar de los participantes, pone en peligro la
integridad cientifica del estudio de tal manera que las conclusiones importantes
ya no puedan ser investigadas,se sugiere la probabilidad de que su
incumplimiento pueda continuar sin la intervencion de frecuentes casos de
incumplimiento menor. La persistencia del incumplimiento también puede
incluir la falta de respuesta de una peticién del CEI para resolver un episodio de
incumplimiento.

6. Incumplimiento menor: Es un incidente de incumplimiento que no afecta la
seguridad, se compromete la integridad de los datos, ni violacién de los
participantes, ni los derechos o el bienestar de los participantes o afecta la
voluntad de los participantes para participar en la investigacién. Los ejemplos
incluyen un plazo de vencimiento para una revisiéon continua, errores
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involuntarios debido a la falta de atencién a los detalles, la incomprensién, un
descuido o falta de capacitaciéon y supervision de personal de investigacion.

El1 NAMRU-6 debe reportar cualquier incumplimiento grave o continuo de los
reglamentos para la proteccién de los participantes humanos en investigacién a
través de la linea jerarquica. Si existe un Nuevo Medicamento en Investigacion
(IND) o un Dispositivo en Investigacién (IDE) involucrado en la investigacién,
podria ser necesario notificar también a la FDA.

El NAMRU-6 también debe considerar si es necesario informar a la agencia que
patrocina la investigacion sobre el incumplimiento grave relacionado con la
investigacion que se realiza bajo un contrato federal o grant. Por ejemplo, los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH, siglas en inglés)
esperan ser informados cuando una investigacién que financian recibe graves
alegatos de incumplimiento u otro problema que amerita una investigacién.

En el NAMRU-6, los alegatos de incumplimiento deben ser reportados al
Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI y al Director de RAP. (Ver Capitulo 19
“Manejo de Alegatos sobre Incumplimiento Grave o Continuo”).

7. Eventos Adversos Graves (EAG). Cuando un evento adverso (o amenaza
inminente de un evento adverso) da como resultado una medida importante del
CElI, entonces la determinacién del CEI para tomar dicha accién se debe reportar
inmediatamente al Comandante del NAMRU-6, al Director de la OGITT y al
Director del DON HRPP, a través de la linea jerarquica. Las medidas
importantes del CEI alteran de manera material la esencia y el significado de un
protocolo, el proceso o documento de consentimiento informado, la situacién del
investigador e incluye pero no se limita a la restriccion, suspension o finalizacién
de un estudio o la participacién de un investigador, asi como las acciones que se
toman para prevenir que el evento adverso ocurra nuevamente en el futuro. Los
investigadores deben notificar al Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI dentro
de las 24 horas de haber conocido sobre el EAG. Luego, es necesario que los
investigadores envien un informe del EAG dentro de los cinco (5) dias laborables
utilizando el Formato 3 del CEI , Informe de Problemas No Anticipados y
Eventos Adversos Graves .

8. Suspensidon o Finalizacion de la Aprobacién del CEI. El Reglamento de
Ensayos Clinicos del Peru y el Reglamento del Ministerio de Defensa de los
Estados Unidos requiere que las suspensiones y finalizaciones por causal se
reporten lo mas pronto posible a la OGITT y al DON HRPP respectivamente. De
acuerdo a los términos del Registro de CEI ante INS y el Registro FWA del
NAMRU-6, si la investigacion es financiada por el Ministerio de Salud de los
EE.UU., entonces las suspensiones y finalizaciones por causal también se deben
reportar lo mas pronto posible a la Oficina de Participantes Humanos en
Investigacion via el DON HRPP y la linea jerarquica. La politica del NAMRU-6
requiere que dichas acciones se reporten dentro de los diez (10) dias laborables.

9. Inconducta Cientifica. Los reglamentos nacionales e internacionales requieren
que el NAMRUE-6 inicie y contintie cualquier acciéon necesaria para asegurar la
resolucién de los hallazgos de inconducta cientifica. La inconducta cientifica
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incluye la fabricacion, falsificaciéon o plagio al proponer, realizar o revisar una
investigacién o al reportar los resultados. Todos los hallazgos sobre inconducta
cientifica confirmada se deben reportar a la OGITT y al Director de Sanidad de
la Marina de los Estados Unidos. (Ver “Inconducta Cientifica: Manual de
Procedimientos para Manejar la Conducta Responsable en la Investigacion con
Participantes Humanos” del NAMRU-6).

Al preparar y enviar dichos informes, el Comandante del NAMRU-6 consultara
con el Director de RAP y el Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI, segtn sea
adecuado.

t. Actividades de Investigacion en Situaciones de Emergencia. El Reglamento
Peruano de Ensayos Clinicos no contempla las actividades de investigacién en
situaciones de emergencia. El reglamento del Ministerio de Defensa de los Estados
Unidos no permite que se inicie un estudio de investigacién, incluso en situaciones
de emergencia, sin la revisién y aprobacion previas del CEI. Cuando se ha iniciado
una atencién médica de emergencia sin la revisién y aprobacién previas del CEI, el
paciente no puede ser considerado como participante de la investigacion. Dicha
atencion de emergencia no se puede considerar como investigacion y los datos
relacionados con dicha atencién no se pueden incluir en ningin informe de actividad
de la investigacién concebida de manera prospectiva, excepto en aquellos casos
establecidos en los reglamentos de 1a FDA. El uso retrospectivo de datos podria ser
aceptable pero, con la aprobacién del CEI si fuera necesario.

Es necesario notificar al CEI por escrito dentro de los 5 dias laborables sobre
cualquier actividad que involucre el Uso de un Articulo en Prueba en Situaciones de
Emergencia bajo una Exencién o Excepcién de la FDA (ver Capitulo 13). El CEI
acusara por escrito el recibo de dicha notificacion pero, segtin las pautas de la FDA,
no emitira ninguna “aprobacién” de la actividad.

El reglamento de la FDA en el capitulo 21 CFR 50.24 incluye provisiones especiales
para la revisién y aprobacién del CEI para planificar una investigacién de
emergencia con la ausencia usual del requerimiento del consentimiento informado.
La planificacion de emergencia en investigacién debe ser aprobada por el Secretario
de Marina de los EE.UU.

p. Investigacién Internacional. Todas las investigaciones con participantes
humanos donde los investigadores del NAMRU-6 estén involucrados deben cumplir
con todos los reglamentos nacionales vigentes para la proteccién de participantes
humanos en todos los aspectos. Esto incluye las investigaciones realizadas por
investigadores del NAMRU-6 en otros paises.

El reglamento del Departamento de Defensa reconoce que “los procedimientos
que siguen normalmente en el extranjero pueden diferir de los establecidos en
esta politica.” La investigacién puede ser aprobada, por lo tanto, si : “los
procedimientos establecidos por la institucién (extranjera) pueda pagar las
protecciones que sean al menos equivalentes a las previstas en esta politica.
“Los procedimientos peruanos a continuacion, podran ser sustituidos por los
procedimientos exigidos por las regulaciones de EE.UU”. La aprobacién de la

26 Versién Octubre del 2011



Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos
Manual de Procedimientos del Comité de Etica en Investigacién

sustitucién debe ser propuesta por la Administracion competente o el jefe de la
agencia después de la revision de los procedimientos Peruanos, anuncio de las
medidas adoptadas en esos exdmenes se publicaran en el Registro Federal ( o
en otro lugar, tal como se establece en los procedimientos de departamento o
agencia). Nota: la FDA no ha adoptado esta disposicién para la investigacién
que se regula. Toda la investigacién financiada por la FDA, sin embargo, deben
cumplir con regulaciones de la FDA y del Departamento de Defensa, asi como
con el Reglamento de Ensayos Clinicos del Peru.

El reglamento de la Marina de los EE.UU. establece que la agencia gubernamental
peruana debe proporcionar autorizacion para que la investigacion se realice en su
territorio. Este reglamento también requiere la revisién y aprobacién ética por parte
de un CEI local con representacién de miembros peruanos.

Al revisar una investigacién internacional, el CEI debe obtener los siguientes
requisitos para asegurar que la investigacién propuesta se realice de manera ética y
adecuada de acuerdo a la poblacién del pais y sus normas culturales. En caso de ser
necesario, el CEI puede contar de manera continua con consultores conocedores de
las normas culturales o puede contar con otros expertos ad hoc con dichos
conocimientos. Por ejemplo, la violacién de la confidencialidad debe recibir una
atencion especial por parte del CEI cuando la investigacion se realiza en un pais
extranjero donde la divulgacién de la informacién puede representar un riesgo para
la situacién laboral y financiera de las personas, que es diferente de las clases de
riesgo existentes en el Pert.

Los investigadores deben presentar la siguiente documentacién adicional:

* Documentacién adecuada de la aprobacién prospectiva gubernamental del
pais donde se realizara la investigacién para el caso de los paises
colaboradores en la region.

= Documentacién adecuada de la revision ética prospectiva del pais donde se
realizara la investigacion.

» Periodo de aprobaciéon proporcionado por las instituciones del pais donde se
realizara la investigacion.

» Informacién sobre la capacitacién de las personas que van a realizar la
Iinvestigacién en otros paises sobre temas éticos y sobre proteccién de
voluntarios humanos en la investigacién.

= Informacién sobre el método para enrolar a los participantes.

El CEI también debe confirmar que los documentos de consentimiento
informado que se utilizaran en otros paises proporcionan el nombre de las
personas adecuadas con las que se deben comunicar los participantes en el pais,
ademas de las personas a contactar en el Peru si fuera necesario.

Para estudios en América Latina, estas personas de contacto deben hablar el
castellano de manera fluida.
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v. Revisién y Aprobacién por una Entidad Gubernamental en el Pais donde ser va a
Realizar la Investigacién. Esta aprobacién puede ser propocionada por cualquier
institucién gubernamental peruana que represente al Ministerio de Salud. El
Ministerio de Salud cuenta con entes descentralizados, Direcciones Regionales de
Salud, que administran y brindan servicios de salud. Una vez que el protocolo de
investigacién haya sido aprobado por el Comité Cientifico y el Comité de Etica en
Investigacién en Investigacidon, se enviara un protocolo completo, traducido al
castellano, al Director Regional de Salud para su revisiéon y aprobaciéon. Una vez
que se ha recibido esta aprobacién por escrito, la investigacién ya puede
comenzar. Asimismo, existen hospitales nacionales del Ministerio de Salud que
pueden aprobar la investigacién que se va a realizar dentro de sus instalaciones.
En estos casos, se seguira el mismo procedimiento, es decir, se enviara al
Director del Hospital del Ministerio de Salud un protocol completo en castellano,
incluyendo consentimientos informados, fichas de encuestas y la aprobacion del
CEI para su revisién y aprobacion.

w. Investigacion Colaborativa. A fin de poder realizar estudios de investigacion
financiados con fondos del gobierno de los EE.UU., las entidades colaboradoras
deben contar con un registro ante la Marina de los EE.UU. y la OHRP (FWA)

Si una institucién no cuenta con ninguno de estos Registros, los investigadores
deben solicitar y apoyar a la institucién para que obtenga uno de ellos. Una
alternativa es que el investigador colaborador firme un “Acuerdo Individual del
Investigador”

A continuacion se describen algunos de los mecanismos disponibles para realizar
una investigacion colaborativa:

1. Acuerdo Individual del Investigador. El Acuerdo Individual del Investigador

(ver Acuerdo Individual del Investigador del NAMRU-6) puede ser utilizado por
una institucion que cuenta con un registro, como el NAMRU-6 y para extenderlo
a cualquier persona que esté involucrada en una investigacién con participantes
humanos y que no pertenece a una institucion con registro FWA.

La extension del Registro mediante el Acuerdo Individual del Investigador puede
ser aceptable iinicamente si se cumplen las siguientes condiciones:

» Kl investigador del NAMRU-6 dirige y supervisa de manera adecuada todas
las actividades de la investigacion colaborativa que el investigador
colaborador individual realizara fuera del NAMRU-6.

= Kl NAMRU-6 mantendra una copia del Acuerdo Individual del Investigador.

* K] Comandante del NAMRU-6 y el DON HRPP aprueban la extensién de la
Garantia mediante Acuerdo Individual del Investigador.

* Se pone a disposicidon del investigador colaborador individual los siguientes
documentos: (1) £l Informe Belmont: Principios y Pautas Eticas para la
Proteccion de Participantes Humanos en Investigacion u otro documento
equivalente reconocido de manera mundial; (ii) la Declaracién de Helsinki;
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(iii) el manual de procedimientos del NAMRU-6 para la proteccién de
participantes humanos.

» Kl investigador colaborador entiende y acepta la responsabilidad de cumplir
con las normas y requisitos estipulados en los documentos de referencia en el
parrafo anterior y para proteger los derechos y el bienestar de los
participantes humanos involucrados en la investigacion.

» Elinvestigador colaborador se compromete a cumplir con todas las demas
normas nacionales e internacionales aplicables a las politicas y leyes que
pueden proporcionar alguna proteccién adiconal para los participantes
humanos que participan en la investigacion.

» Kl investigador colaborador se compromete a cumplir con todas las
determinaciones del CEI del NAMRU-6 y se compromete a aceptar la
autoridad final y las deciciones del CEI del NAMRU-6, incluyendo pero no
limitando a las directivas para cancelar la participacién en actividades de
investigacién designado a cabo bajo el Acuerdo del Departamento de Marina
de los EE.UU con el investigador.

= Kl investigador colaborador acepta completar cualquier informacién
necesaria educativa antes solicitada por el NAMRU-6 antes de iniciar la
Iinvestigacion.

» Kl investigador colaborador se compromente a no inscribir ni cubrir a
participantes en la investigacion antes de que esta sea examinada y aprobada
por el CEI del NAMRU-6, por un Representante o por el Comandante del
NAMRU-6.

» Elinvestigador colaborador se compromete a informar con prontitud al CEI
del NAMRU-6 cualquier cambio propuesto en la investigacién y no iniciar los
cambios en la investigacién sin haber sido cubiertos ni aprobados por el
NAMRU-6, excepto cuando sea necesario para eliminar los peligros evidentes
de participante.

» Elinvestigador colaborador se compromete a informar inmediatamente al
CEI del NAMRU-6 los problemas no anticipado que involugra riesgoa de los
participantre u otros en la cobertura de la investigacion.

» Kl investigador colaborador, es el responsable de temas de inscripcién, y se
compromete a obtener, documentar y mantener un registro de
consentimientos informados de cada participantes, o de cada sujeto
representado con una autorizacion legal en virtud a la normativa nacional e
internacional estipulado en el NAMRU-6.

» Kl investigador colaborador reconoce y se compromete a cooperar con el CEI
del NAMRU-6 en las revisiones iniciales y continuas, el mantenimiento de
registros, informes y certificacién cubierta para la investigacion. El
investigador colaborador se compromete a proporcionar toda la informacién
solicitada por el CEI del NAMRU-6 en el momento oportuno.
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2. Acuerdos Escritos de Colaboracién para la Revisién de Estudios de
Investigacién. Cada vez que sea necesario, se debe establecer un acuerdo por
escrito adecuado entre los colaboradores que incluya una Descripcién del Trabajo
y la asignacion especifica de responsabilidades. El acuerdo debe describir de
manera breve la investigacion, roles especificos y responsabilidades de cada
institucion, la responsabilidad de la revisién cientifica y ética, enrolamiento de
los participantes y los procedimientos para obtener el consentimiento informado.
El acuerdo también debe incluir clausulas sobre la responsabilidad de
supervisién y monitoreo en curso, requisitos de informes, retencién de
documentos y cumplimiento de todo el estudio de investigacion. Todos los
colaboradores deben asegurar el cumplimiento de todos los reglamentos
relevantes para la protecciéon de participantes humanos en sus propias
instalaciones.

» Delegando la Revisién a otro Comité de Etica. En algunos casos y con la
finalidad de evitar la duplicacién de esfuerzos, el NAMRU-6 puede delegar al
Comité de Etica de otra institucién militar (o vice versa) la revisién y
supervision continua de la investigacion. En dichos casos, cada institucién
debe asegurar que dicha delegacién no comprometa ningun estandar o
requisito.

Es necesario realizar un acuerdo por escrito entre los CEI antes de delegar
las revisiones a otro CEI. Los investigadores deben observar que si el lugar
principal donde se realizara el estudio es en una institucién y el Investigador
Principal es un empleado de otra institucion, los Comités de Etica de ambas
instituciones revisaran el estudio de investigacién. Los investigadores deben
comunicarse con RAP antes de someter el protocolo a revisién a fin de obtener
mayor informacion sobre si es adecuado delegar la revision de la
investigacién al Comité de Etica de otra institucion.

Todos esos acuerdos seran gestionados por RAP y se mantendran en la oficina
de RAP, enviandose para una revisién administrativa del nivel superior.

» Colaboracién con el Instituto de Investigacién Walter Reed del Ejército de los
EE.UU. (WRAIR). En algunas ocasiones, el CEI del NAMRU-6 revisara
investigaciones que también son reguladas por el Ejército de los EE.UU. Por
ejemplo, la investigacién del NAMRU-6 puede involucrar el financiamiento,
recursos o inclusive investigadores del Ejército de los EE.UU. Cuando el IP
es un investigador del NAMRU-6 o cuando la investigacién es financiada por
el Ministerio de Marina de los EE.UU., la investigacién por lo general sera
revisada por el CEI del NAMRU-6. Si el IP es investigador del WRAIR y el
Ejército financia el estudio, el NAMRU-6 puede elegir entre delegar la
revision al CEI del WRAIR bajo las condiciones del Acuerdo Institucional
entre NAMRU-6/WRAIR para la revision de estudios de investigacion.
Cuando se trate de un ensayo clinico a realizarse en el Pert, sin importar la
fuente de financiamiento, sera el CEI del NAMRU-6 el iinico Comité que
pueda revisarlo.

* Adenda del Ministerio de Marina de los Estados Unidos. Debido a que el
Ministerio de Defensa de los EE.UU. requiere protecciones adicionales para
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los participantes de la investigacién, se han instituido requisitos adicionales
para aquellas instituciones que realizan o colaboran en estudios de
investigacién con participantes humanos. Para asegurar el cumplimiento de
estos requisitos adicionales, se determina que las instituciones colaboradoras
que no pertenencen al Ministerio de Defensa obtengan una Adenda del
mismo, ademas de su Registro FWA. El Registro FWA no es suficiente. La
autorizacién de esta Adenda debe obtenerse antes de iniciar el estudio.

Algunos requisitos especificos sobre estos tramites estan disponibles en la
Oficina de RAP.
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Capitulo 11

Criterios para la Recomendacién de Aprobacion del CEl

El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos, la Declaracién de Helsinki, y
reglamentos de los EEUU establecen criterios especificos para la aprobacién de una
investigacién. El1 CEI del NAMRU-6 determinara que se cumplan todos los criterios
requeridos antes de aprobar la investigacién propuesta.

a. Reducir al Minimo los Riesgos. El CEI debe considerar todos los niveles de
riesgo para los participantes al evaluar la investigacion propuesta. En general, los
reglamentos requieren que el CEI establezca una diferencia entre la investigacién
que representa un “riesgo mayor que el minimo” de la investigacion que representa
“un riesgo no mayor que el minimo.” Bajo ciertas circunstancias, la investigaciéon que
no representa un riesgo mayor que el minimo puede ser elegible para una revisién
expedita, una dispensa o alteracion de los requisitos del consentimiento informado o
una dispensa del requisito de obtener el documento escrito del consentimiento
informado.

Segtn normativa del NAMRU-6, es necesaria la revisién y aprobacion cientifica por
parte de un Comité Cientifico de todos los protocolos de investigacion con
participantes humanos y sus materiales relacionados antes de ser enviados a RAP
para ser revisados por el Comité Etico. Ningtin material puede ser considerado para
revision del CEI antes de haber sido revisado y aprobado por el Comité Cientifico del
NAMRU-6.

Para aprobar una investigacion, el CEI debe determinar que los riesgos han sido
reducidos al minimo utilizando procedimientos que son consistentes con un disefio
adecuado de la investigacién y que no expongan a los participantes a riesgos
innecesarios. Cuando sea apropiado, la investigacion debe utilizar procedimientos
que ya se han realizado en los participantes para fines de diagndstico o tratamiento.

El CEI debe tomar en cuenta el plan de investigacion, incluyendo el disefio de la
investigacion y la metodologia, para determinar que no existan vacios que expongan
a los participantes a riesgos innecesarios. Cuando el disefio de la investigacién
presenta riesgos innecesarios o inaceptables para los participantes sin beneficios
proporcionales para ellos u otras personas, la investigacion no se puede realizar de
manera ética y el CEI no puede recomendar su aprobacion.

Para evaluar si el estudio de investigacién esta adecuadamente disefiado para
proteger a los participantes, el CEI tiene el derecho de solicitar la opinion de
consultores sobre la investigacion propuesta y su diseiio. El CEI puede determinar
que la investigacion propuesta debe ser re-disefiada a fin de mejorar la autonomia de
los participantes, maximizar los beneficios, reducir los riesgos, seleccionar a los
participantes de manera equitativa, reducir al minimo la influencia indebida o
coercidn o proteger los derechos y el bienestar de los participantes humanos.
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El CEI también considerar4 las calificaciones del equipo de investigacién. Los
médicos clinicos deben contar con credenciales y licencias profesionales de manera
adecuada. En general, el equipo de investigacién debe poseer las calificaciones
profesionales y educativas, asi como también los recursos para realizar el estudio de
investigaciéon y proteger los derechos y el bienestar de los participantes.

Al evaluar la investigacion, el CEI del NAMRU-6 examina de manera cuidadosa
no solo el riesgo de dafo fisico sino también el riesgo de dafios sicolégicos y
sociales (ejemplo, dafio econémico y/o legal). Por ejemplo, el CEI considera:

» La posibilidad de que los participantes experimenten estrés, ansiedad, culpa
o trauma que pueda ocasionar un verdadero dafo sicolégico.

» El riesgo de responsabilidad penal o civil u otros riesgos que puedan provocar
dafos sociales graves, como el dafio a la estabilidad financiera, a la obtencién
de un puesto de trabajo, la posibilidad de contratar un seguro, la reputacion,
estigmatizacion y el dafio en las relaciones sociales.

= Sila informacién esta siendo colectada en otros participantes vivos ademas
de los participantes “objetivo” principales, el CEI también considerari el
riesgo de dafio para aquellos participantes “que no son el objetivo”. La colecta
de cualquier informacién identificable y privada sobre cualquier persona viva
se considera como investigacion con participantes humanos. El CEI puede
requerir protecciones adicionales, re-diseno del estudio o del consentimiento
informado de los participantes “que no son el objetivo” (a menos que se pueda
dispensar el requisito del consentimiento informado).

A fin de mitigar dichos danos, el CEI del NAMRU-6 revisa la investigacion
propuesta para determinar la existencia de medidas de protecciény discusiones
adecuadas, la revelacion adecuada de los riesgos en el consentimiento informado
y mecanismos para proteger la confidencialidad y privacidad de los
participantes en la investigacion.

b. Los Riesgos son Equitativos con Relacién a los Beneficios Anticipados. Para
que el CEI apruebe una investigacion, éste debe determinar que los riesgos de la
investigacién son equitativos con relacién a los beneficios anticipados (si los hubiera)
para los participantes y/o a la importancia del conocimiento que se espera obtener de
manera razonable.

El CEI realiza el anélisis del riesgo/beneficio evaluando la informacién mas
actualizada sobre los riesgos y beneficios de las intervenciones que se realizan en el
estudio, ademas de la informacién sobre la confiabilidad de esta informacién. El1 CEI
considerara tinicamente aquellos riesgos como resultado de la investigacién y no
considerara los efectos a largo plazo (ejemplo, implicancias en la politica ptblica) de
aplicar el conocimiento obtenido en la investigacion.

c. La Seleccién de los Participantes es Equitativa. Para que el CEI apruebe la
investigacion, éste debe determinar que la seleccién de los participantes es
equitativa. Asi, los investigadores del NAMRU-6 deben proporcionar detalles sobre
la participacién propuesta de los participantes humanos en la investigacion,
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incluyendo las caracteristicas de la poblacién de participantes, nimero anticipado,
rango de edades y condicién de salud. La investigacion propuesta debe especificar el
sexo y la composicién racial/étnica de la poblacién de participantes, asi como
también los criterios de inclusién y exclusién de cualquier sub-poblacién.

Si no se proporcionan los calculos de la composicién étnica, racial y de sexo como
informacion dentro de los antecedentes para la revision inicial y no se proporciona
los datos estadisticos para la revision periddica, los investigadores deben
proporcionar un fundamento claro para la exclusién de esta informacién.

Al tomar la determinacién que la seleccién de los participantes es equitativa, el CEI
evaluara los objetivos de la investigacién y el lugar donde se realizara y serd muy
cauteloso con aspectos que involucren a poblaciones de participantes potencialmente
vulnerables, que pueden incluir nifios, mujeres embarazadas, prisioneros, personas
con discapacidad fisica o mental o personas con desventajas econémicas o
educativas.

El CEI examinara con mucho cuidado los procedimientos de inclusién — exclusion y
el enrolamiento de los participantes a fin de determinar si las cargas y beneficios de
la investigacion estan distribuidos de manera equitativa.

1. Inclusién de Mujeres y Minorias. La politica del NAMRU-6 establece que las
mujeres y los miembros de grupos de minorias y sus sub-poblaciones deben
ser incluidos en todos los estudios de investigacién con participantes
humanos, a menos que se proporcione justificacién cientifica que evidencie
que la inclusién es inadecuada con relacién a la salud de los participantes o al
objetivo de la investigacion.

El CEI se mantendra atento con relacién a la inclusion tanto de hombres
como mujeres como participantes en la investigacién y no permitira la
exclusion arbitraria de personas en edad reproductiva. La exclusion de esas
personas se debe justificar de manera completa y en base a fundamentos
cientificos adecuados.

2. Inclusion de Participantes que No Hablan Inglés. Los participantes que no
hablan inglés no deben ser excluidos de manera sistematica debido al
inconveniente de traducir los consentimientos informados (ver también letra
“e” abajo).

3. Inclusion de Nifios. Existe una preocupaciéon valida sobre el uso de
modalidades de tratamientos desarrollados en base a investigaciones
realizadas con adultos, sin contar con datos adecuados de nifios, para tratar a
nifios contra diversas enfermedades o desérdenes. Los participantes del taller
concluyeron que existe un adecuado fundamento cientifico para incluir a los
nifios en las investigaciones.

d. Se Obtendra el Consentimiento Informado. Para que el CEI apruebe una
investigacion con participantes adultos, éste debe determinar que se solicitara y
obtendra el consentimiento informado legalmente vigente de cada posible
participante o de su representante legal autorizado, a menos que se pueda dispensar
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o alterar el requisito del consentimiento informado. Cualquier dispensa o alteracién
debe regirse a los reglamentos nacionales e internacionales vigentes. El Reglamento
Peruano de Ensayos Clinicos no permite dispensa ni modificacién del consentimiento
informado.

En el Per1, la edad para poder proporcionar un consentimiento es a partir de los 18
afios. Las personas menores de 18 necesitarian proporcionar un asentimiento
después de que sus padres hayan dado su consentimiento para que ellos participen
en el estudio.

Las siguientes personas son consideradas como representantes legales autorizados
(1) tutores designados por el juzgado; (2) padres.

1. Consideraciones para la Revisién del Proceso de Consentimiento Informado:

= El consentimiento informado se puede solicitar inicamente en
circunstancias que reduzcan al minimo la posibilidad de coercién o
influencia indebida y que proporcionen al participante o representante
legal autorizado la oportunidad suficiente para considerar si participa o
no en el estudio.

* La informacién del consentimiento informado se debe presentar en un
lenguaje que sea comprensible para el participante o el representante
legal autorizado.

= Ningin proceso de consentimiento informado puede incluir lenguaje
exculpatorio (i) mediante el cual se haga que el participante renuncie, o
parezca renunciar, a cualquiera de sus derechos legales; o (ii) mediante el
cual el investigador, el patrocinador, el NAMRU-6 o los empleados o
agentes del NAMRU-6 sean exonerados de responsabilidades por
negligencia o parezca que estan siendo exonerados.

» A pesar que es adecuado que en los consentimientos informados se
indique que ciertas muestras o informacién pueden ser utilizadas en
investigaciones futuras, el uso de la palabra “donacién” para especificar el
uso futuro de las muestras o la informacién con fines de investigacion
implica el abandono de los derechos de la “propiedad” donada y esto no
sera aprobado por el CEI del NAMRU-6. Ya sea que esas palabras se
encuentren o no en el “documento de consentimiento informado real” eso
es irrelevante. Todos los documentos relacionados con el estudio deben ser
enviados al CEI para que sean revisados. Cualquier acuerdo separado de
“donacién” para el uso de las muestras en investigaciones futuras se
considera que debe ser parte de la documentacién del consentimiento
informado y debe estar de acuerdo con los reglamentos.

»= Kl consentimiento informado se debe obtener antes del inicio de cualquier
procedimiento de tamizaje clinico que se realice inicamente con el
proposito de determinar la elegibilidad del participante para participar en
la investigacion.
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2.

4.

» Las alternativas para obtener y documentar el consentimiento informado
inmediatamente antes del inicio de la investigaciéon incluyen obtener y
documentar el consentimiento durante un intervalo de tiempo razonable
antes del inicio de la investigacién para proporcionar al participante
suficiente tiempo para tomar una decisién informada sobre su
participaciéon. Cuando se proponen esas alternativas, el CEI debe
determinar sila alternativa es adecuada segiin las normas de la
jurisdiccion donde el participante sera enrolado y participara. Estas
Instancias seran manejadas caso por caso. En algunos casos, el CEI
puede solicitar que se utilicen esas alternativas (ver abajo).

Periodos de Espera. Al considerar si los procedimientos de consentimiento
informado, permiso y asentimiento son adecuados, el CEI puede requerir que
los investigadores incluyan un “periodo de espera” dentro del proceso o
empleen mecanismos tales como ayuda audiovisual o pruebas de
comprension. Por ejemplo, el CEI puede determinar que el consentimiento de
un participante a quien se le realizara una cirugia se obtenga durante las
entrevistas médicas pre-quirdrgicas que se realizan antes del dia de la
cirugia y no antes de que se inicie la cirugia.

Monitoreo del Consentimiento. Al considerar si los procedimientos de
consentimiento informado son adecuados, el CEI del NAMRU-6 puede
requerir un monitoreo especial del proceso el cual sera realizado por un
observador imparcial (monitor del consentimiento) a fin de reducir la
posibilidad de coercién o influencia indebida.

Ese monitoreo se puede justificar en aquellos casos donde la investigacién
representa riesgos significativos para los participantes o si existe la
posibilidad de que los participantes tengan dificultad para comprender la
informacién que se les proporciona. El monitoreo también puede ser
apropiado como una accién correctiva en aquellos casos donde el CEI ha
identificado problemas asociados con un investigador o un estudio de
investigacién en particular.

Avisos e Incentivos para el Enrolamiento. EI CEI del NAMRU-6 revisara los
avisos y los incentivos para el enrolamiento asociados con la investigacion
que supervisa. Los avisos e incentivos estan directamente relacionados con el
proceso de consentimiento informado y deben ser consistentes con las
prohibiciones de coercion e influencia indebida.

Cualquier aviso para enrolar a participantes se debe limitar a la informacién
que los posibles participantes, representantes legales autorizados, padres o
tutores necesitan para determinar su elegibilidad e interés. Se deben incluir
los siguientes puntos dentro de lo posible:

* Nombre y direccion del investigador y/o institucién que realiza la
investigacién.

» Enfermedad/condicién médica bajo estudio y/o el objetivo de la
investigacién.
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= De manera resumida, los criterios que se utilizaran para determinar la
elegibilidad del participante para el estudio.

= Un lista breve de los beneficios de la participacion, silos hubiera.
= El tiempo u otros compromisos requeridos para los participantes.

» El lugar donde se realizara la investigaciéon y la persona u oficina que se
debe contactar para solicitar informacion adicional.

Los procedimientos del enrolamiento se deben disefiar de tal manera que el
consentimiento informado, permiso y asentimiento se proporcionen de
manera libre y se evite la coercion y la influencia indebida. A fin de evaluar
esto, el CEI debe conocer quienes seran los participantes, los incentivos que
se estan ofreciendo y las condiciones bajo las cuales se hara la oferta.

Pagos por Participacién en la Investigacion. El1 CEI del NAMRU-6 revisara
cualquier pago propuesto para los participantes de la investigacién (o para los
representantes legales autorizados) relacionados con el estudio que revisa.
Los pagos no deben ser cantidades tan altas como para que haya coercién o
influencia indebida en la decisién de participar o continuar participando en el
estudio. Los pagos no se deben hacer siguiendo un cronograma que cauce
coerciéon o influencia indebida en la decisién de participar o continuar
participando en el estudio.

Generalmente, los participantes no deben recibir pagos por participar en una
investigacién cuando esta investigacién es parte integral de la atencién
médica del participante y cuando no requiere de demandas especiales por
parte del participante mas alla de aquellas propias de la atencién médica.
Sin embargo, el pago puede estar permitido, con previa aprobaciéon del CEI,
en los siguientes casos:

= No existe un beneficio directo para el participante. Cuando el estudio
que se realizara no tiene como finalidad mejorar de manera directa el
diagnostico o tratamiento de la condicién médica por la cual el
participante voluntario esta siendo tratado y cuando es comun que las
instituciones afiliadas paguen a los pacientes en esta situacién.

» Otras personas estan siendo pagadas. En estudios multi-institucionales,
donde los participantes en una institucion colaboradora reciben un pago
por la misma participacién en el mismo estudio a una misma tarifa
propuesta.

» Situaciones comparables. En otras situaciones comparables cuando, en
opinion del CEI, el pago a los participantes es adecuado.

. Gastos de transporte o reembolso por pérdida de ingresos. Cuando el
participante incurre en gastos de transporte que no hubiera incurrido en
el curso normal para recibir tratamiento y que no son reembolsados
mediante ningin otro mecanismo. Si la participacién en el estudio
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e.

1mplica ausentarse del centro de labores, se podra ofrecer un reembolso
por ingresos no percibidos.

Los investigadores que deseen pagar a los participantes de la investigacién
deben indicar en sus propuestas la justificacién para dicho pago con relaciéon
a los criterios enumerados y ademas deben:

" Demostrar que los pagos son razonables y equitativos con las
contribuciones que se esperan del participante;

] Indicar en el consentimiento informado los términos del acuerdo de la
participacién del voluntario y la cantidad de dinero que se le pagara; y

. Demostrar que los pagos a los participantes son justos y apropiados y
que no representan (o parecen representar) una presién indebida para el
paciente para que participe de manera voluntaria en el estudio de
Investigacion.

El CEI debe revisar todas las propuestas que involucren pagos a los
participantes (ademas del reembolso por viaje) guidndose de estas pautas.
La oficina de investigacién debe asegurar que dichos pagos para los
participantes se realicen con los fondos adecuados.

Compensacion por Lesiones Relacionadas con la Investigacién. Debido a la
posibilidad de que se produzcan lesiones relacionadas con la participacién en
investigaciones con participantes humanos, todos los proyectos,
especialmente aquellos que involucran un riesgo mayor que el minimo, deben
incluir medidas para el tratamiento en caso de emergencia o el seguimiento
necesario de cualquier lesién relacionada con la investigacion. El CEI debe
tomar su determinacion sobre la investigacién en si independientemente del
nivel de riesgo. Por ejemplo, encuestas escritas u orales, o entrevistas sobre
temas sensibles (abuso infantil, suicidio, violencia domética, etc.) pueden
ocasionar una reaccion sicolégica grave e impredecible que puede requerir un
tratamiento de emergencia y posterior seguimiento.

Provisiones para la Indemnizacion y Responsabilidades. No se debe solicitar
a los participantes en investigaciones realizada por el NAMRU-6 que
renuncien o den la apariencia de renunciar a cualquiera de sus derechos
legales.

Documentar el Consentimiento Informado. Para aprobar la investigacion, el

CEI debe determinar que el consentimiento informado se documentara por escrito, a
menos que la documentacién se pueda dispensar de acuerdo a los reglamentos
vigentes.

Se proporcionan dos métodos para documentar el consentimiento informado:

1. Formato Largo (Documento General del Consentimiento Informado). El

consentimiento se puede documentar mediante el uso de un documento
escrito que incluya todos los elementos requeridos del consentimiento
informado (estos elementos se discutirdn en detalle en el Capitulo 12). El
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participante (o el representante legal autorizado del participante de acuerdo
con todos los reglamentos) debe firmar el documento y se debe entregar una
copia a la persona que firma el documento. Nota- Los reglamentos de la FDA
requieren que se coloque la fecha junto a la firmas

2. Formato Corto (Presentacién Oral). El consentimiento o permiso también se
puede documentar mediante un documento corto indicando que los elementos
del consentimiento informado se han presentado de manera oral al
participante (o representante legal autorizado del participante de acuerdo
con todos los reglamentos). Cuando se utiliza este método:

» Debe haber un testigo durante la presentacion oral;

= Kl CEI debe aprobar un resumen escrito de lo que se presentara de
manera oral;

= Unicamente el formato corto debe estar firmado por el participante, el
representante, el (los) padre(s) o el (los) tutor(es);

= Kl testigo debe firmar tanto el formato corto como el resumen;
» La persona que obtiene el consentimiento debe firmar el resumen; y

= Se proporcionara una copia del resumen y el formato corto al participante
o representante legal autorizado del participante.

Los reglamentos de la FDA requieren que cuando se utiliza el formato corto,
tanto el formato corto como el resumen escrito deben estar en un lenguaje que
el participante pueda comprender.

El CEI también debe considerar los siguientes puntos cuando evalta la
documentacién para el consentimiento informado:

» Participantes Analfabetos. Las personas analfabetas pueden hacer que
otra persona les lea el consentimiento informado o la informacién sobre el
permiso y pueden “colocar su marca” de acuerdo con las leyes del
pais/lugar donde se realiza la investigacion a fin de documentar su
comprension. En este caso, se debe contar con la presencia de un testigo
para la presentacion oral y el proceso de consentimiento, de preferencia
una persona que no esté relacionada con la investigaciéon de ninguna
manera. Asimismo, el testigo y la persona que obtiene el consentimiento
deben firmar el documento de consentimiento.

= Participantes ciegos. Las personas ciegas pueden hacer que otra persona
les lea el consentimiento informado o la informacién del permiso y pueden
“colocar su marca” de acuerdo con las leyes del lugar donde se realiza la
investigaciéon a fin de documentar su comprension. En este caso, se debe
contar con la presencia de un testigo durante la presentacién oral y el
proceso de consentimiento, de preferencia una persona que no esté
relacionada con la investigacién de ninguna manera. Asimismo, el testigo
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y la persona que obtiene el consentimiento deben firmar el consentimiento
informado.

* Personas que no Hablan Inglés. Cuando se realiza una investigacién en
otro pais donde el idioma del participante no es inglés, el documento del
consentimiento informado se debe traducir al idioma que los participantes
entiendan.

En otros casos, el CEI del NAMRU-6 puede requerir que el proceso del
consentimiento informado incluya un traductor confiable cuando el
participante no comprenda el idioma de la persona que esta obteniendo el
consentimiento.

Cuando el CEI solicita el uso de un formato completo que incluya todos los
elementos requeridos para documentar el consentimiento, ese formato
debe estar escrito en un lenguaje que sea comprensible para el
participante. Se solicitaran los documentos del consentimiento
debidamente traducidos para ser revisados y aprobados antes de ser
utilizados en el enrolamiento de los participantes. El CEI puede utilizar
procedimientos de revision expedita para aprobar dichos documentos si el
documento del consentimiento en inglés ya ha sido aprobado y el
investigador certifica por escrito la exactitud de la traduccion.

= Requisito del Sello con la Fecha. Todos los consentimientos informados
tendran un sello indicando la fecha de inicio y fin del periodo de
aprobacion durante el cual el documento puede ser utilizado para obtener
el consentimiento. Unicamente el consentimiento informado o permiso
aprobado por el CEI puede ser utilizado para el proceso de consentimiento
informado o permiso. El investigador es responsable de guardar los
consentimientos informados y permisos firmados por lo menos durante
tres afnos después de haber finalizado la investigacion.

f. El Monitoreo de la Seguridad es Adecuado. Para aprobar una investigacion,
el CEI debe determinar que, cuando sea adecuado, el plan de investigacion contenga
las medidas necesarias para el monitoreo adecuado de datos a fin de proteger la
seguridad de los participantes. Para aquellas investigaciones que involucran riesgos
mayores, es necesario enviar una descripcién detallada del plan de monitoreo de
datos y seguridad al CEI como parte de la propuesta. Este plan debe incluir los
procedimientos para el reporte de eventos adversos.

Para las investigaciones que involucran un riesgo mayor que el minimo, se debe
designar a una persona adecuadamente calificada como monitor. Esta persona no
debe pertenecer al equipo de investigacién (no puede ser un miembro del equipo de
investigacién). El CEI debe revisar la informacién sobre los procedimientos del
monitor médico (informacién sobre el rol especifico, revisién de materiales,
frecuencia de los reportes, etc.) a fin de asegurar que el rol del monitor médico es
adecuado para la investigacion. En los casos donde el protocolo de investigacion
cuente con més de un monitor médico, el CEI también debe revisar la informacién
sobre la relacién existente entre ellos y como se resolveran los desacuerdos. El CEI
del NAMRU-6 tiene autoridad para solicitar la participacién de un monitor médico
en las investigaciones de riesgo minimo cuando determine que dicho monitoreo es
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necesario.

En general, se recomienda establecer una Junta de Monitoreo de Datos y Seguridad
(DSMB, siglas en inglés) o un Comité de Monitoreo de Datos (DMC, siglas en inglés)
para las investigaciones ciegas, para las que involucran multiples sedes, para las
que tienen como objetivo participantes vulnerables o para las que utilizan
intervenciones de alto riesgo. El CEI del NAMRU-6 tiene la autoridad de solicitar la
participacién de un DSMB/DMC como condicién para aprobar la investigacién
cuando determine que dicho monitoreo es necesario.

En lugar de solicitar que la informacién del monitoreo de seguridad sea enviada
directamente al CEI del NAMRU-6, el CEI puede confiar en una declaracién actual
de un DSMB/DMC debidamente constituido indicando que ha revisado los eventos
adversos de todo el estudio, los hallazgos internos y cualquier literatura reciente que
pueda ser relevante para la investigacién y que ha determinado que se justifica la
continuacién de la investigacion.

g. Medidas para la Privacidad y Confidencialidad. Para aprobar una
investigacion, el CEI del NAMRU-6 debe determinar que, en los casos que sea
apropiado, existan las medidas adecuadas para proteger la privacidad de los
participantes y la confidencialidad de los datos.

Es importante que el IP proporcione al CEI detalles sobre las circunstancias de
tiempo y lugar en que los participantes proporcionaran informacién sobre ellos
mismos. Asimismo, es importante asegurar que los métodos utilizados para
identificar a los participantes potenciales o para colectar informacién sobre ellos no
invadan la privacidad de la persona. En general, no se podra obtener informacién
identificable de registros privados (no-ptblicos) sin la aprobacién del CEI y sin el
consentimiento informado de los participantes. Este es el caso incluso para aquellas
actividades cuyo objetivo es identificar a participantes potenciales a quienes luego se
les solicitara participar en la investigacion.

El personal del NAMRU-6 puede obtener y utilizar registros médicos, técnicos y
administrativos de esta u otras instalaciones o bases de datos con fines de
investigaciéon siempre y cuando cumplan con todos los reglamentos asi como también
con los requisitos institucionales adicionales.

Asimismo, es importante proteger la informacién privada identificable una vez que
ha sido colectada a fin de evitar la violacién de la confidencialidad que podria dafiar
a los participantes. Cuando la informacién vinculada a los participantes se
registrara como parte del disefio de la investigacion, el CEI del NAMRU-6 requiere
que se tomen las precauciones adecuadas para salvaguardar la confidencialidad de
la informacién.

Entre los métodos disponibles para salvaguardar la confidencialidad se encuentran
la codificacién de los registros, las técnicas estadisticas y los métodos fisicos o
computarizados para mantener la seguridad de los datos almacenados.

Al revisar las medidas para proteger la confidencialidad, el CEI considerara la
naturaleza, probabilidad y magnitud de los dafios que podrian resultar de la
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divulgacién de la informacién colectada fuera de la investigaciéon. Evaluaré la
efectividad de las técnicas de anonimato propuestas, los sistemas de codificacion, los
métodos de encriptacién, las instalaciones para el almacenamiento, las limitaciones
de acceso y otros factores relevantes para determinar la idoneidad de las medidas
para proteger la confidencialidad.

h.

El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos no menciona el uso de Certificados
de Confidencialidad y no existen dichos documentos en los reglamentos del
Ministerio de Salud. Por lo tanto, en las investigaciones que involucran a
participantes peruanos o que se realizan en el Perd, los Certificados de
Confidencialidad no se aplicaran.

Certificado de Confidencialidad. Cuando la investigacién involucra la
colecta de informacién altamente sensible sobre participantes que se
pueden identificar de manera individual, el CEI puede determinar la
necesidad de adoptar medidas de proteccion especiales a fin de proteger a
los participantes de los riesgos de los procesos de investigacién o procesos
judiciales.

En esos casos, el CEI del NAMRU-6 puede solicitar que un investigador
obtenga un Certificado de Confidencialidad (CoC, siglas en inglés) del
Ministerio de Salud de los EE.UU. Este certificado protege contra la
divulgacién involuntaria de informacién sensible sobre participantes
individuales para ser utiliza en procesos civiles, penales, administrativos y
legales federales, estatales o locales u otros procesos legales.

El Certificado de Confidencialidad no prohibe la divulgacion voluntaria de
la informacién por parte de un investigador, como por ejemplo el reporte
voluntario a las autoridades locales sobre el abuso contra nifios o sobre
enfermedades transmisibles. Adema4s, este certificado no protege contra la
divulgacion de informacién al Ministerio de Defensa de los Estados Unidos,
DHHS o la FDA con fines de auditoria. Por lo tanto, el CEI del NAMRU-6
requerira que estas condiciones para la divulgacion de informacién se
establezcan de manera clara y explicita en el consentimiento informado.

Informacion sobre Certificados de Confidencialidad se puede obtener en
cualquiera de los siguiente portales en internet:

http://www.nimh.nih.gov/research/confident.cfm
http://www.niaaa.nih.gov/extramural/confidential.htm
http://www.nida.nih.gov/funding/confidentialityfaq.html
http://www.hrsa.gov/quality/certconf.htm
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/conducting/certificates-of-
confidentiality
http://www.nhlbi.nih.gov/funding/policies/certsinfo.htm

Salvaguardas Adicionales para Participantes Vulnerables. Para aprobar una

investigacion, el CEI debe determinar que, cuando sea adecuado, se incluyan
salvaguardas adicionales a fin de proteger los derechos y el bienestar de los
participantes que pueden ser vulnerables a la coercién o influencia indebida, como
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por ejemplo los nifios, los reos, las mujeres embarazadas, fetos y neonatos, y las
personas con discapacidad mental o personas con desventajas econémicas o
educativas. En el Capitulo 17 se proporcionan detalles sobre las protecciones para
las personas vulnerables.

Los participantes militares activos pueden ser particularmente vulnerables a
influencias no intencionadas, coercitivas o indebidas relacionadas con su
participacién en la investigacion. Asimismo, las personas que buscan tratamiento
para sus problemas médicos pueden no comprender totalmente las implicancias de
su participacioén en la investigacion, especialmente cuando ésta es ofrecida por
alguien a quien consideran un proveedor de atencién médica.

Si el CEI del NAMRU-6 comienza a revisar investigaciones con participantes
vulnerables de manera regular, debera incluir entre sus revisores a personas con
conocimientos y experiencia en el trabajo con estos participantes vulnerables. Por
ejemplo, tener un pediatra cuando el CEI revisa de manera regular investigaciones
con participacion de nifios o un Infante de Marina activo o retirado cuando el CEI
revisa de manera regular investigaciones con personal de la Marina, etc.

L. Criterios para Solicitar una Revision Mas Frecuente que un Afio. El CEI del
NAMRU-6 reconoce que para proteger los derechos y el bienestar de los
participantes a veces es necesario revisar la investigacién méas de una vez al afio.
Por ejemplo, cuando se evalia una nueva intervencién, es posible que no se conozcan
todos los riesgos. El CEI debe monitorear el proyecto de investigacién de manera
muy cercana y solicitar una revisién més frecuente.

El CEI considerara los siguientes factores para determinar cuando un estudio
requiere una revisiéon mas frecuente y cuales seran por lo general los periodos de
revision:

= Probabilidad y magnitud de los riesgos anticipados para los participantes.

= (Condiciones médicas posibles de los participantes propuestos.

» (alificaciones del investigador principal y otros miembros del equipo de
investigacién.

= Experiencia especifica del investigador principal y otros miembros del equipo
de investigacién en la realizacién de investigaciones similares.

» Naturaleza y frecuencia de los eventos adversos observados en
investigaciones similares en esta u otras instalaciones.

= Vulnerabilidad de la poblacion estudiada.
= Otros factores que el CEI considere relevantes.
Al especificar un periodo de aprobaciéon menor de 1 afio, el CEI puede definir el

periodo ya sea con un intervalo de tiempo o un niimero maximo de participantes,
(ejemplo, después de 3 meses o después de tres participantes). Las actas deben
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reflejar claramente estas determinaciones sobre el riesgo y el periodo de
aprobacion.

J. Criterios para Solicitar Verificacién Independiente de Otras Fuentes Ademas
del Investigador. El CEI del NAMRU-6 reconoce que para proteger los derechos y el
bienestar de los participantes a veces es necesario que el CEI verifique de manera
independiente, utilizando otras fuentes ademas del investigador, que no se haya
producido ninglin cambio material o problemas durante el periodo de aprobacion
designado por el CEL

El CEI considerara los siguientes factores para determinar qué estudios requieren
de dicha verificacién independiente:

. La probabilidad y magnitud de los riesgos anticipados para los
participantes

. La posible condicion médica de los participantes propuestos

. La naturaleza y frecuencia probable de los cambios que se podrian esperar

de manera regular en el tipo de investigacién propuesta
. Experiencia previa del investigador principal y del equipo de investigacion
. Cualquier otro factor que el CEI considere relevante

Al tomar una determinacién sobre la verificacién independiente, el CEI puede
solicitar de manera prospectiva que dicha verificacion se realice en intervalos
pre-determinados durante el periodo de aprobacion o puede solicitar de manera
retrospectiva que dicha verificacién se realice al momento de la revisiéon
periddica.
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Capitulo 12
Elementos Requeridos en el Consentimiento Informado

Uno de los principales requisitos de la investigacion con participantes humanos es
que los investigadores deben obtener el consentimiento informado de los posibles
participantes antes de ser incluidos en la investigacién. El consentimiento
informado supone dos conceptos simultaneos: la toma de decisiones informada y la
participacion voluntaria. Se debe proporcionar suficiente informacion a los
participantes potenciales sobre la investigacién y sus riesgos y beneficios a fin de que
puedan tomar una decisién informada sobre su participacién voluntaria.

Para asegurar un proceso de consentimiento informado efectivo, el Reglamento
Peruano de Ensayos Clinicos, el reglamento del Ministerio de Defensa de los Estados
Unidos, la Regla Comun y el reglamento de la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) determinan la inclusién de elementos basicos en el
consentimiento informado. Es posible que se requiera la inclusién de seis elementos
adicionales, dependiendo de la naturaleza de la investigacion. El CEI puede
requerir cualquiera o todos los elementos adicionales dependiendo de la naturaleza
de la investigacién. En algunos casos, el CEI puede recomendar la aprobacién de un
procedimiento de consentimiento que altera algunos o todos estos elementos o
dispensar el requisito del consentimiento informado o la documentacién del
consentimiento.

Los reglamentos de la FDA permiten la dispensa del requisito del consentimiento
informado bajo determinados criterios.

El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos, para casos de ensayos clinicos, no
permite la dispensa del requisito del consentimiento informado.

a. Declaracion sobre la Investigacion. La informacién del consentimiento
informado debe incluir lo siguiente:

. Una declaracién informando que el estudio involucra una investigacion.

. Una explicacién de los objetivos de la investigacion.

. Una explicacién de la duracién esperada de la participacién de los
voluntarios.

. Una descripcién de los procedimientos que se seguiran.

Identificacién de los procedimientos experimentales.

Si el médico tratante es también el investigador del estudio, es posible que
algunos participantes no se percaten que estan participando en una investigacion
y crean que simplemente estan siendo tratados por su enfermedad. Al especificar
el objetivo de la investigacion y al describir los procedimientos experimentales se
busca que los participantes puedan reconocer la diferencia entre investigacién y
tratamiento.

1 Version Octubre del 2011



Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos
Manual de Procedimientos del Comité de Etica en Investigacién

b. Riesgos o Incomodidades que se Pueden Esperar de Manera Razonable. La
informacién del consentimiento informado debe describir cualquier riesgo o
incomodidad que se pueden esperar de manera razonable y que estan relacionados
con la investigacion. Los riesgos se deben enumerar en orden descendente de
acuerdo a la probabilidad y magnitud (por ejemplo, el riesgo de muerte (incluso si es
remoto) antes que los riesgos asociados con la toma de muestra de sangre).

c. Beneficios que se Pueden Esperar de Manera Razonable para los
Participantes u otras Personas. La informacion del consentimiento informado debe
describir cualquier beneficio para los participantes u otras personas que se espera
obtener de manera razonable a partir de la investigacion. Sin embargo, se debe
tener cuidado para no exagerar los beneficios y crear una influencia indebida en los
participantes. El pago por la participacién de los voluntarios en un estudio de
investigacion no se debe considerar como un beneficio de la investigacion.

d. Alternativas Adecuadas. El consentimiento informado debe incluir
informacién sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado o cursos de
tratamiento que puedan ser ventajosos para el participante. Se debe presentar
suficiente detalle de tal manera que el participante pueda comprender y apreciar la
naturaleza de cualquiera de las alternativas. No es suficiente indicar simplemente,
“el doctor discutira con usted las alternativas de su participacién”

e. Alcance de la Confidencialidad. El consentimiento informado debe describir
hasta qué punto se mantendra la confidencialidad de los registros donde se
identifican a los participantes (o si no se mantendr4). A menudo la investigacién
pone en riesgo la confidencialidad de las personas que participan. Muchas personas
que de otra manera no tendrian acceso a la informacién identificable y privada sobre
los participantes pueden estar involucradas en el proceso de la investigacién. La
informacién del consentimiento debe describir cualquier procedimiento que el equipo
de investigacién utilizara para proteger los registros privados de los participantes.
En algunas investigaciones, la pérdida de la privacidad puede ser el mayor riesgo de
la participacion.

La siguiente frase es un requisito para las investigaciones reguladas por la FDA:

Debido a que esta investigacién involucra articulos
regulados por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA), ésta puede elegir inspeccionar y
copiar registros médicos o de investigacién que
identifican a los participantes de la investigacion.

Se recomienda una frase similar para cualquier investigacién que esta sujeta a
la auditoria o inspeccién de cualquier agencia que financia la investigacion o de
cualquier agencia regulatoria.

f. Compensacion o Tratamiento debido a Lesiones. El consentimiento
informado de las investigaciones que involucran un riesgo mayor que el minimo debe
incluir explicaciones sobre:
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g.

Si se proporcionara algun tipo de compensacién en caso de producirse
lesiones.

Se debe incluir una frase indicando que los participantes recibiran un
tratamiento de emergencia y seguimiento necesario en caso de producirse
lesiones como resultado de la participacién en una investigacion..

Una descripcién de la compensacion o tratamiento o dénde se puede
obtener mayor informacion al respecto.

Una descripcién de cualquier ley aplicable.

Informacién de Contacto. El consentimiento informado debe incluir detalles,

incluyendo los ntimeros telefonicos, de las personas a las que se debe contactar en
caso de producirse estas tres situaciones especificas:

h.

Para hacer preguntas sobre la investigacion. El investigador principal y
otros miembros del equipo de investigacién son los contactos adecuados para
proporcionar esta informacion.

Para hacer preguntas sobre los derechos como participante. El Presidente
o Vice-Presidentes del CEI pueden ser adecuados para proporcionar esta
informacién.

En el caso de lesiones relacionadas con la investigacion. Dependiendo de
la naturaleza de la investigacion, un miembro del equipo de investigacion
generalmente sirve como contacto adecuado para proporcionar esta
informacién.

Informacién sobre la Participacion Voluntaria. Es muy importante que los

participantes y los posibles participantes comprendan y tengan la plena confianza
que el hecho de no participar en la investigacion no pondr4 en peligro su atencién
médica usual. La informacién del consentimiento informado debe incluir frases
claras indicando que:

1.

La participacién en la investigacion es voluntaria.

El no aceptar participar no ocasionara ningun tipo de penalidad o pérdida
de los beneficios a los que el participante tiene derecho fuera de la
investigacion.

El participante puede retirarse del estudio en cualquier momento sin
ningun tipo de penalidad o pérdida de los beneficios a los que tiene derecho

fuera de la investigacion.

Elementos Adicionales cuando sea Adecuado. Los reglamentos requieren que

uno o mas de los siguientes seis elementos adicionales se incluyan en el
consentimiento informado, cuando sea adecuado:

1. Riesgos No Anticipados para los Participantes, Embriones o Fetos. Algunas

investigaciones involucran procedimientos o intervenciones particulares que
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J.

pueden dar como resultado riesgos no anticipados para los participantes,
embriones o fetos (si la participante est4d embarazada o puede quedar
embarazada). Para investigaciones de tal naturaleza, la informacién del
consentimiento informado debe advertir a los participantes que algunos de
los riesgos no se conocen en la actualidad o no se pueden anticipar.

Finalizacién de la Participacion del Voluntario por parte del Investigador.
Pueden haber casos que requieran que el investigador dé por terminada la
participacién de determinados participantes (ejemplo, participantes que no
cumplen con la investigacion, participantes que no se benefician de la
investigacién). El consentimiento informado debe especificar estas
circunstancias.

Costos Adicionales. Si los participantes deben afrontar cualquier costo
adicional (transporte, tiempo fuera del trabajo, gastos de salud, etc.), esta
informacién se debe incluir en el consentimiento informado.

Retiro Temprano del Estudio / Procedimiento para la Finalizacién de la
Participacién. Los participantes tienen derecho a retirarse de la
Iinvestigacién. Sin embargo, algunos estudios involucran medicamentos o
procedimientos que podrian ser peligrosos si los participantes los
interrumpen de manera abrupta. Para los estudios de esta naturaleza, el
consentimiento informado debe proporcionar a los participantes informacién
sobre las consecuencias relacionadas con la decision de retirarse del estudio.
Ademas, s1 existen procedimientos sobre como retirarse del estudio de
manera segura, éstos también deben incluirse. No es adecuado que el
personal de la investigacién administre cuestionarios o intervenciones
adicionales de la investigacién que no afecten la seguridad de los
participantes que han decidido retirarse del estudio.

Nuevos Hallazgos Significativos. Durante el curso de la investigacion, se
pueden obtener conocimientos o hallazgos nuevos importantes sobre el
medicamento o articulo en prueba y/o la condicién médica que se esta
estudiando. Debido a que los nuevos conocimientos o hallazgos pueden
afectar los riesgos o beneficios del participante o la disposicién del
participante de continuar en la investigacion, el consentimiento informado
debe detallar los procedimientos para contactar a los participantes y
brindarles esta nueva informacién y para reafirmar su decisién de continuar
participando.

Nimero Aproximado de Participantes. Para determinados tipos de
investigacion, el consentimiento informado debe incluir el namero

aproximado de participantes que se enrolara.

Dispensa o Alteracion de los Requisitos del Consentimiento Informado: Un

CEI puede aprobar un procedimiento de consentimiento que elimina o altera el
requisito del consentimiento informado o dispensa el requisito de obtener el
consentimiento informado en su totalidad. Para aprobar dicha dispensa o alteracién,
el CEI debe determinar y documentar que:
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k.

» Se trata de un proyecto de investigacién o demostraciéon que sera realizado o

estara sujeto a la aprobacién de las autoridades gubernamentales locales y
est4 disefiado para estudiar, evaluar o examinar: (a) programas de beneficio o
servicio publico; (b) procedimientos para obtener beneficios o servicios bajos
esos programas; (c) posibles cambios o alternativas para esos programas o
procedimientos; o (d) posibles cambios en los métodos o niveles de pago para
los beneficios o servicios bajo esos programas; y

La investigacion no se podria realizar de manera practica sin la dispensa o
alteracion.

Para las investigaciones reguladas por la FDA, también se permite que el CEI
dispense el requisito de la documentacién del consentimiento informado con
hallazgos documentacdos en cualquiera de las siguientes situaciones:

Si se determina que la investigacién representa un riesgo no mayor que el
minimo para los participantes y no involucra procedimientos para los cuales
se requiere normalmente el consentimiento informado fuera del contexto de
la investigacion; o

Si el CEI determina que se cumplen los requisitos para la dispensa del
consentimiento informado para la investigacién en situaciones de emergencia
(Ver Cap. 13 de Investigaciones Reguladas por la FDA: Investigacién con
medicamentos, dispositivos o productor biolégicos para mayor informacién)

Exenciones del consentimiento para la proteccién de las fuerzas de salud y
para el uso de dispositivos quimicos, biolégicos, nucleares y emergencia estan
incluidos.

Estos hallazgos y sus justificaciones se documentaran de manera clara en las
actas del CEI cuando el CEI del NAMRU-6 autorice la dispensa.

El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos, para casos de ensayos clinicos, no
permite la dispensa del requisito del consentimiento informado

Dispensa o Alteracion del Requisito de Consentimiento Informado:

Investigacion de Riesgo Minimo. Se permiten que el CEI apruebe un procedimiento
de consentimiento que elimina o altera los elementos requeridos del consentimiento
informado o dispensa el requisito de obtener el consentimiento informado en su
totalidad. Para aprobar dicha dispensa o alteracion, el CEI debe determinar y
documentar lo siguiente:

La investigacién involucra un riesgo no mayor que el minimo para los
participantes;

La dispensa o alteracién no afectara de manera negativa los derechos y el
bienestar de los participantes;

La investigacion no se podria realizar de manera practica sin la dispensa o
alteracién; y
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. Cuando sea adecuado, los participantes recibiran informacién adicional
pertinente después de su participacion.

Estos hallazgos y sus justificaciones se documentaran de manera clara en las
actas del CEI cuando el CEI del NAMRU-6 autorice esta dispensa.

L Dispensa de la Documentacién del Consentimiento. Se permite que el CEI
otorgue una dispensa del requisito de obtener el consentimiento informado por
escrito. Para aprobar dicha dispensa, el CEI debe determinar y documentar
cualquiera de las siguientes condiciones:

" El tnico registro que vincula al participante con la investigacion seria el
consentimiento informado y el riesgo principal seria el dafio potencial que se
produciria como resultado de la violacién de la confidencialidad. En este caso,
se preguntara a cada participante si desea que los documentos vinculen al
participante con la investigaciéon y se procedera de acuerdo con los deseos del
participante; o

. La investigacién representa un riesgo no mayor que el minimo para los
participantes e involucra procedimientos o actividades para los cuales
normalmente no se requiere el consentimiento escrito fuera del contexto de la
investigacién. Cuando se dispensa el requisito de la documentacién, el CEI
puede solicitar que el Investigador Principal proporcione a los participantes
informacién escrita sobre los términos de la investigacién.

Estos hallazgos y sus justificaciones se documentaran de manera clara en las
actas del CEI cuando el CEI del NAMRU-6 proporcione dicha dispensa. Esta
dispensa no se aplica a las investigaciones reguladas por la FDA y el CEI del
NAMRU-6 no aprobara dichas alteraciones o dispensas para investigaciones

reguladas por la FDA.

Para ensayos clinicos, el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos no permite la
dispensa de la documentacién del consentimiento.
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Capitulo 13

Investigaciones Reguladas por la FDA:

Investigaciones que Involucran Medicamentos, Dispositivos
o Productos Biolégicos

La Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA, siglas en inglés) es un
componente del Ministerio de Salud de los Estados Unidos (DHHS, siglas en inglés).
La misiéon de la FDA es promover y proteger la salud publica ayudando a que
productos seguros y eficaces lleguen al mercado y luego monitoreando estos
productos para que contintien siendo seguros durante su uso.

La FDA regula las investigaciones clinicas realizadas con medicamentos, productos
biolégicos, dispositivos, diagnésticos y, en algunos casos, suplementos dietéticos y
aditivos para alimentos, a partir de ahora denominados “articulos en prueba
regulados por la FDA.” Todas esas investigaciones se deben realizar de acuerdo con
los requisitos de la FDA para el consentimiento informado y la revisién del CEI, sin
importar la fuente de financiamiento o el patrocinador.

El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos regula todos los ensayos clinicos a
realizarse en el Pert y la OGITT es el ente rector.

Debido a que el tipo de investigaciones en las que los investigadores del NAMRU-6
estan involucrados contintia ampliandose, este capitulo también incluye informaciéon
para los miembros del CEI sobre una variedad de estudios sobre nuevos
medicamentos y dispositivos en investigacion asi como también informacién sobre
las excepciones y exenciones de la FDA disponibles.

El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos no ha incluido un capitulo sobre el uso
de articulos en prueba en situaciones de emergencia.

a. Requisitos de la FDA con relacion a los Requisitos del Reglamento Peruano
de Ensayos Clinicos, el Reglamento del Ministerio de Defensa y el Ministerio de
Salud de los Estados Unidos. Los requisitos relacionados con la proteccion de los
participantes humanos en la FDA con los otros reglamentos son casi los mismos con
diferencias importantes:

La FDA y el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos definen al “participante
humano” como una persona que es o se convierte en participante de una
investigacién, ya sea como receptor del articulo en prueba o como un control; el
participante puede ser una persona sana o un paciente.

La FDA define a la “investigacion clinica” como cualquier ensayo que involucra un
articulo en prueba o uno o mas participantes humanos y debe cumplir los requisitos
de la presentacion previa a la FDA o no necesita cumplir los requisitos de la
presentaciéon previa a la FDA, pero cuyos resultados deben ser enviados luego a la
FDA o sometidos a inspeccién por parte de la FDA como parte de una solicitud para
un permiso de investigacién o de marqueteo; los términos investigacion,
investigacién clinica, estudio clinico y estudio se consideran sinénimos. El
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Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos define a la Investigaciéon Clinica o Ensayo
Clinico a toda investigacién que se efectiie con seres humanos para determinar o
confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos y/o demaés efectos farmacodinamicos;
detectar las reacciones adversas; estudiar la absorcién, distribucién, metabolismo y
eliminacién de uno o varios productos en investigacién con el fin de determinar su
eficacia y/o seguridad.

Los reglamentos de la FDA no contienen el requisito del Registro. E1 Reglamento
Peruano de Ensayos Clinicos exige el registro del CEI, del CRO y del ensayo en si.

Las condiciones para la exoneracién, excepcion y dispensa de la revision por el CEI y
el requisito del consentimiento informado difieren entre la FDA, el Reglamento
Peruano de Ensayos Clinicos y los reglamentos del Ministerio de Defensa y
Ministerio de Salud de los EE.UU. Para las investigaciones clinicas que se realicen
en el Peru, imperan los criterios establecidos por el Reglamento Peruano de Ensayos
Clinicos.

Los reglamentos de la FDA requieren determinaciones especificas para la revisién de
los estudios de dispositivos (ver abajo) por parte del CEL. Estos requisitos se
encuentran normados por el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos.

Los reglamentos de la FDA incluyen requisitos especificos para el reporte de eventos
adversos que son similares a los del Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos y no
se encuentran en los reglamentos del Ministerio de Defensa y de Salud de los
Estados Unidos.

Se requiere la inclusién de protecciones adicionales especificas para mujeres
embarazadas, fetos y fertilizacién humana in vitro; reos; y nifilos que no estan
incluidas en los requisitos de la Regla Comtn. En abril del 2001, la FDA publico
reglamentos para proteger a los nifios que participan en investigaciones. El
Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos requiere protecciones especificas para cada
una de estas poblaciones.

El Departamento de Defensa considera que el uso de la investigacion de nuevos
farmacos, productos biolégicos y dispositivos para efectos de la Fuerza de Proteccion
de la Salud en un caso de ensayos clinicos con los ciudadanos de EE.UU. como
actividades no relacionadas con la investigacién.

b. Nuevo Medicamento en Investigacién (IND) y Exoneracién de Dispositivo en
Investigacién (IDE). Los nuevos productos médicos que atin no han sido aprobados
por la FDA para ser comercializados requieren un trato especial de tal manera que
puedan ser enviados de manera legal con la finalidad de realizar investigaciones
clinicas para establecer su seguridad y eficacia. Las Nuevas Solicitudes son
enviadas a la FDA para la aprobacién de una investigacién que involucra un nuevo
medicamento, dispositivo o producto biolégico en investigacion de la siguiente
manera:

1. Una solicitud de un Nuevo Medicamento en Investigacién (IND) se presenta
de tal manera que se pueda realizar una investigacién en apoyo de una
posible Solicitud de un Nuevo Medicamento en Investigacién. Un nuevo
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C.

medicamento en investigacién (o medicamento en investigacién) es un nuevo
medicamento o un medicamento biolégico utilizado en la investigacion clinica.
Un medicamento en investigacién debe tener un nimero de IND antes de que
pueda ser enviado.

Una Exoneracién de Dispositivo en Investigacién (IDE) apoya la
investigacion que se realizara para una solicitud de Solicitud Previa a la
Comercializacion. Aquellos dispositivos que son sustancialmente equivalentes
a otros dispositivos que se encuentran ya en el mercado de manera legal se
llaman dispositivos 510(k) y pueden ser comercializados sin necesidad de
realizar pruebas clinicas. No todos los dispositivos en investigacion necesitan
un IDE.

Una Solicitud de Licencia para Productos Biolégicos se envia la FDA a fin de
recibir aprobacién para realizar investigacién con productos biolégicos en
soporte de una Licencia para Productos Bioldgicos. Los productos biolégicos
incluyen virus, suero terapéutico, toxina, anti toxina o producto analogo para
la prevencién, tratamiento o cura de enfermedades o lesiones en humanos.

Con solamente unas pocas excepciones, la mayoria de las investigaciones
clinicas realizadas con articulos en prueba regulados por la FDA con IND o

IDE necesitaran una revision inicial del CEI en pleno.

Responsabilidades del Investigador. Bajo los reglamentos de la FDA y del

Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos, el investigador de un ensayo clinico es
responsable de la conduccién del estudio y de liderar al equipo de personas que
coordina el estudio. Cada investigador clinico debe aceptar responsabilidades
especificas que incluyen:

Obtener la aprobacion del CEIL;

Obtener el consentimiento informado de todos los participantes;

Seguir el plan de la investigacion;

Cumplir con todas los reglamentos;

Proteger los derechos, bienestar y seguridad de los participantes;
Supervisar el uso y disposicién del articulo en prueba;

Mantener registros exactos, actuales y completos; y

Divulgar informacién financiera relevante.

Requisito del Investigador de Reportar al Patrocinador. Los reglamentos de
la FDA para un IND requieren que el investigador reporte lo antes posible al
Patrocinador sobre cualquier “efecto adverso que se pueda considerar de
manera razonable que ha sido causado, o probablemente causado, por el

medicamento. Si el efecto adverso es alarmante, el investigador debe
reportarlo inmediatamente”. Los reglamentos de la FDA para un IDE
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requieren que el investigador informe al patrocinador sobre cualquier efecto
adverso producido por el dispositivo en un plazo de 10 dias.

2. Informe del Investigador al CEI.

= Notificacién al Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI en un plazo de 24
horas. El Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI del NAMRU-6 deben ser
notificados sobre cualquier problema no anticipado relacionado con los
participantes u otras personas o sobre eventos adversos serios en un plazo
de 24 horas de haber conocido el evento o problema.

= Informe al CEI en un plazo de 5 dias laborables. E1 CEI del NAMRU-6
debe recibir el informe completo utilizando el Formato 3 del CEI, “Informe
de Eventos Adversos o Problemas No Anticipados”, el Informe de
Seguridad, el Informe de la Junta de Monitoreo de Datos y Seguridad
(DSMB) u otro informe por parte del investigador lo antes posible, es decir,
en un plazo de 5 dias laborables después de haber conocido el evento o
problema.

3. Deber del Investigador de Reportar al CEI Problemas No Anticipados. Los
investigadores tienen el deber de reportar al CEI sobre cualquier problema no
anticipado que involucre riesgos para los participantes u otras personas que se
produzcan en investigaciones realizadas en las instalaciones del NAMRU-6 o
realizadas por empleados o agentes del NAMRU-6.

Nota: “Un problema no anticipado” significa cualquier evento relacionado con
la investigacion que involucre riesgo para cualquier persona relacionada con la
investigacion de alguna manera (incluyendo investigadores y asistentes de la
investigacion) que no estd incluido en el protocolo o el consentimiento
Informado. No solamente incluye eventos adversos no anticipados, sino
también otros problemas no anticipados (violacion de la confidencialidad, mal
funcionamiento de equipos que podrian causar lesiones en el investigador,
pérdida de datos que provoque la necesidad de enrolar participantes
adicionales, exponiendo a estos participantes adicionales a los riesgos de Ila
investigacion).

4. Deber del Investigador de Reportar al CEI Eventos Adversos Serios. Los
investigadores tienen el deber de reportar al CEI sobre cualquier evento
adverso serio que ocurra en la investigacion realizada en las instalaciones del
NAMRU-6 o realizada por empleados o agentes del NAMRU-6.

Un evento adverso serio se define como cualquier experiencia adversa que da
como resultados cualquiera de las siguientes situaciones: muerte, una
experiencia que ponga en riesgo la vida de la persona, hospitalizacion o
prolongaciéon de la hospitalizacién existente, una discapacidad/incapacidad
persistente o importante o una anomalia/defecto de nacimiento congénito.

5. Deber del Investigador de Reportar al CEI Otros Eventos Adversos. Los
investigadores tienen el deber de reportar al CEI sobre cualquier evento
adverso que ocurra en la investigacion realizada en las instalaciones del
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NAMRU-6 o realizada por empleados o agentes del NAMRU-6 que es
reportado al patrocinador de la investigacion, a la OGITT o a la FDA.

6. Deber del Investigador de Enviar Comunicaciones o Informes de Monitoreo o
Auditoria. Los investigadores tienen el deber de enviar al CEI los informes o
comunicaciones sobre el monitoreo o auditoria de sus actividades o lugares de
investigacion realizados por los patrocinadores, grupos de colaboradores de la
investigacion, agencias federales u otras entidades externas en un plazo de 5
dias laborables después de haberlos recibido.

7. Deber del Investigador de Enviar los Informes de Seguridad del Patrocinador.
Los investigadores tienen el deber de enviar al CEI los informes de seguridad
(u otras informacién relacionada con eventos adversos) preparados por el
patrocinador en un plazo de 5 dias después de haberlos recibido.

8. Deber del Investigador de Enviar los Informes de la Junta de Monitoreo de
Datos y Seguridad (DSMB, siglas en inglés). Los investigadores deben enviar
al CEI los informes de la DSMB en un plazo de 5 dias laborables después de
haberlos recibido. Cuando se utilizan Juntas de Monitoreo de Datos y
Seguridad, el CEI que realiza la revision periddica de la investigacién puede
utilizar una declaracién actual de la junta DSMB indicando que ha revisado
los eventos adversos de todo el estudio, los hallazgos internos y cualquier
literatura reciente que pueda ser relevante para la investigacién, en lugar de
solicitar que toda esta informacién sea enviada directamente al CEIL. Por
supuesto, el CEI debe seguir recibiendo y revisando los informes de los
problemas no anticipados locales que involucren riesgos para los participantes
u otras personas y cualquier otra informacién necesaria para que su revisién
periddica sea completa y adecuada.

9. Deber del Investigador de Informar al CEI sobre el Incumplimiento Grave o
Continuo. Todos los empleados y agentes del NAMRU-6, involucrados o no en
la investigacion, tienen el deber de informar al CEI sobre cualquier
incumplimiento grave o continuo que conozcan de los reglamentos que regulan
el uso de participante humanos en investigacién o las determinaciones del
CEL

El incumplimiento grave se define como un incumplimiento que involucra un
riesgo de lesién o incomodidad mayor que el minimo para los participantes u
otras personas involucradas en la investigacion. El incumplimiento continuo
se define como la violacién de los reglamentos o las determinaciones del CEI
durante un periodo de tiempo prolongado.

d. Responsabilidades del Patrocinador. El patrocinador de una investigacién
clinica inicia y cuenta con la autorizacién de un IND o IDE para una investigacion
clinica pero es posible que en realidad él no realice la investigacién. A pesar que el
patrocinador es por lo general una compafiia farmacéutica, de biotecnologia o
dispositivos médicos, para el NAMRU-6 tinicamente el Comandante del NAMRU-6
puede ser el patrocinador de una investigacién.
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Las responsabilidades de los patrocinadores y patrocinadores-investigadores
incluyen lo siguiente:

Mantener la Licencia del IND, IDE o Producto Biol6gico

Contar con investigadores y monitores calificados

Proporcionar informacién necesaria y capacitacién para los Investigadores
Monitorear la investigacion

Controlar el agente en investigacién

Reportar los eventos adversos significativos a la OGITT y a la
FDA/Investigadores

Mantener y conservar registros exactos

Reportes del Patrocinador a la OGITT, la FDA y a los Investigadores (INDs).
El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos requieren que el Patrocinador
notifique a la OGITT y a la FDA y a todos los investigadores que participan
en el estudio sobre cualquier experiencia adversa asociada con el uso de un
medicamento o producto biolégico que sea grave y no anticipado lo mas
pronto posible, pero en ningiin caso mas alla de los 15 dias calendario
después que el patrocinador haya determinado que dicho evento se debe
reportar. El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos requiere el reporte en
un plazo de 7 dias de sucedido y empleando un formato pre-establecido. La
FDA debe ser notificada por teléfono, fax o por escrito lo mas pronto posible
pero en ningun caso después de siete dias calendario de haber recibido la
informacién sobre cualquier experiencia no anticipada fatal o que ponga en
riesgo la vida de los participantes.

Una “experiencia adversa grave producida por un medicamento” se define
como “cualquier experiencia adversa producida por un medicamento que
ocurre en cualquier dosis y produce cualquiera de los siguientes resultados:
muerte, una experiencia adversa producida por el medicamento que pone en
riesgo la vida, hospitalizacién o prolongacién de la hospitalizacién ya
existente, una discapacidad/incapacidad persistente o significativa o una
anomalia/defecto de nacimiento congénito”.

El Patrocinador debe Reportar a la OGITT, a la FDA, al Investigador y al
CEI (IDEs). Los reglamentos de la FDA para IDEs requieren que el
Patrocinador evalue el evento y reporte a la FDA los efectos serios, no
anticipados y adversos producidos por el dispositivo, a todos los
investigadores que participan en el estudio y al CEI en un plazo de 10 dias
laborables después de haber recibido la informacién.

Revision de Dispositivos Médicos por parte del CEL

Determinacion de Riesgo Significativo vs. No-Significativo. No se requiere
una determinacién de Riesgo Significativo (RS) o Riesgo No-Significativo
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(RNS) para cada estudio de dispositivo médico. Esta determinacién se
requiere Unicamente después de que el CEI ha determinado que a) el estudio
esta sujeto a regulaciones de la FDA, b) el dispositivo no va a ser utilizado de
acuerdo a su etiqueta aprobada (si la tuviera), y ¢) que el estudio no estd
completamente exonerado de los requisitos de un IDE. Si la FDA ya ha
realizado la determinacién, por ejemplo si el estudio ya ha sido aprobado por
el FDA y el IDE entonces el CEI no debe hacer la determinacién de riesgo.
Siguiendo los reglamentos del FDA, cuando se hace una determinacién de
riesgo, el CEI necesita para considerar el uso de este dispositivo y el
procedimiento y pruebas involucradas, no involucra riesgos.

a) Un Estudio con un Dispositivo de Riesgo Significativo (RS) significa un
dispositivo en investigacién que: (1) tiene como objetivo servir como
implante y representa un posibilidad de riesgo grave para la salud,
seguridad o bienestar de un participante; (2) se utiliza para apoyar o
mantener la vida de una persona y representa una posibilidad de riesgo
grave para la salud, seguridad o bienestar de un participante; (3) es muy
importante para diagnosticar, curar, aliviar o tratar una enfermedad o
previene de alguna manera un dano para la salud humana y representa
una posibilidad de riesgo grave para la salud, seguridad o bienestar de un
participante, o (4) Representa de alguna manera una posibilidad de riesgo
grave para la salud, seguridad o bienestar de un participante .

La FDA considera que los estudios de todos los dispositivos de Riesgo
Significativo presentan un riesgo mayor que el minimo, por lo tanto, es
necesario que el CEI en pleno revise todos los estudios que involucran este
tipo de dispositivos. Nota: Es sumamente importante notar que los
términos “riesgo no significativo” y “riesgo minimo” se definen por
separado y no son sinénimos.

Si el CEI lo determina o esta de acuerdo con la evaluacién del
patrocinador que el estudio de un dispositivo involucra un Riesgo
Significativo, entonces se regiria por los reglamentos del IDE. La
determinacién de la clase de riesgo del dispositivo se debe hacer en base al
uso propuesto del dispositivo en la investigacion. El CEI puede revisar
cualquiera de los siguientes materiales:

=  Una descripcion del dispositivo;

=  Reportes de investigaciones previas realizadas con el dispositivo;

» Kl plan de investigacién propuesto;

=  Una descripcion de los criterios de seleccion de los participantes;

=  Procedimientos de Monitoreo; y

» La evaluacién de riesgo del patrocinador y los fundamentos utilizados
para la determinacion del riesgo por parte del patrocinador;

7 Version Octubre del 2011



Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos
Manual de Procedimientos del Comité de Etica en Investigacién

= Kl CEI también puede solicitar informacién adicional en caso de ser
necesario al patrocinador o investigador o solicitar que la FDA
proporcione la evaluacion del riesgo;

b) Un estudio de un Dispositivo de Riesgo No Significativo (RNS) es un
estudio que no cumple la definicién de un estudio de Riesgo Significativo.
Un estudio de un dispositivo que se considera que involucra un Riesgo No
Significativo puede iniciarse inmediatamente después de la aprobacion
del CEI ya que no requeriria la presentacién de una solicitud ante la FDA.
Sin embargo, un dispositivo designado como de riesgo no significativo esta
sujeto a los requisitos abreviados de IDE estipulados.

= Dispositivos 510 (k). Un Dispositivo 510(k) es un nuevo dispositivo
que la FDA est4a de acuerdo que es en esencia equivalente a un
dispositivo ya existente en el mercado. Los dispositivos 510(k) se
pueden comercializar sin necesidad de un ensayo clinico. Sin embargo,
sl es necesario presentar datos clinicos para demostrar su
equivalencia, se debera realizar cualquier estudio clinico de acuerdo
con los requisitos del IDE y los reglamentos para la revisién del CEI y
el consentimiento informado. Debido a que los dispositivos 510(k) en
investigacion clinica se rigen por los reglamentos del IDE, el reporte
de efectos adversos o no anticipados producidos por los dispositivos
510(k) siguen los mismos requisitos (ver abajo).

» Dispositivos para Radiologia y Materiales Radioactivos. El Instituto
Peruano de Energia Nuclear en el Peru es responsable de regular los
dispositivos para radiologia y materiales radioactivos utilizados en la
atencion de la salud y la investigacion.

f. Uso “fuera de las indicaciones aprobadas en la etiqueta” (no aprobado) de
Productos Regulados por la FDA en la Atencion Médica en contraste con
Investigacion. El uso “fuera de las indicaciones autorizadas en la etiqueta” o no
aprobado es cuando el producto es utilizado de una manera o con una poblacién
diferente de aquella para la cual fue aprobado.

La buena practica médica y los mejores intereses del paciente requieren que los
médicos utilicen medicamentos, productos biolégicos y dispositivos legalmente
disponibles y comercializados de acuerdo con su mejor conocimientos y opinién. Si
los médicos utilizan un producto para una indicacién que no esté incluida en la
etiqueta aprobada (una indicacién no aprobada en la etiqueta), ellos tienen la
responsabilidad de estar bien informados sobre el producto, de apoyar su uso con
fundamentos cientificos firmes y con evidencia médica adecuada y de mantener los
registros sobre el uso y efectos del producto.

Las definiciones de la FDA en investigacion en los reglamentos del IND son como
sigue: “Investigacion clinica” significal algun experimento en el cual un
medicamento sea administrado o suministrado a o utilizado en, uno o mas
participantes humanos. Para este propésito de esta parte, un experimento es alguna
utilizacién de un medicamento excepto para el uso de un medicamento marketeado
en el curso de la practica medica. Si es que esta bajo las regulaciones del FDA y IND,
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es posible para un medicamento sea entregado a una persona para ser considerado
en esta investigacion.

El uso fuera de las indicaciones autorizadas de un medicamento comercializado o
producto biolégico en una investigacion si requiere la revisién del CEI, uso del
consentimiento informado y, en algunas circunstancias, puede requerir un IND.
Para que esté exonerado de los reglamentos del IND, se debe aplicar todo lo
siguiente (obsérvese que se incluye el requisito de la revisién del CEI y el
consentimiento informado):

» La investigacion no tiene como objetivo apoyar una nueva indicaciéon de uso
ni otro cambio significativo establecido en la etiqueta del medicamento;

» La investigacién no tiene como objetivo apoyar un cambio significativo en la
publicidad del producto;

» La investigacién no involucra una ruta de administracion o nivel de dosis o
uso en una poblacién de pacientes u otro factor que aumente los riesgos de
manera significativa (o disminuya la capacidad de aceptacién de los riesgos)
asociados con el uso del medicamento;

*» La investigacién se realiza de acuerdo con los requisitos de revisiéon del CEI
y del consentimiento informado; y

» La investigacion se realiza de acuerdo con los reglamentos de la FDA sobre
promocién de medicamentos en investigacion.

El uso “fuera de las indicaciones autorizadas” de un producto comercializado en
una investigacién cuyo objetivo es apoyar una nueva indicaciéon de uso, cambio
de etiqueta o publicidad requiere la revision del CEI, consentimiento informado
y presentacién de un IND y se regira por el Reglamento Peruano de Ensayos
Clinicos dentro del Peru.

El uso “fuera de las indicaciones autorizadas” de un producto comercializado en
una investigacion que involucra una ruta de administracién o nivel de dosis o
uso en una poblacién de pacientes en particular u otro factor que aumenta de
manera significativa los riesgos (o disminuye la capacidad de aceptacién de los
riesgos) asociados con su uso requiere la revisién del CEI, del consentimiento
informado y es posible que también requiera la presentacién de un IND y se
regira por el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos dentro del Per.

g. Acceso Ampliado a Medicamentos en Investigacion. Los productos en
investigacion a veces se utilizan para el tratamiento de enfermedades graves o que
ponen en riesgo la vida de una sola persona o de un grupo de personas. Los
procedimientos desarrollados para un Nuevo Medicamento en Investigacién (IND)
utilizados con estos fines reflejan el reconocimiento que, cuando no existe un
tratamiento alternativo satisfactorio, los participantes por lo general estan
dispuestos a aceptar riesgos mayores de los articulos experimentales que pueden
tratar enfermedades debilitantes o que ponen en riesgo la vida de las personas. Los
siguientes mecanismos amplian el acceso a agentes terapéuticos prometedores sin
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comprometer la proteccion proporcionda a los participantes humanos o la
minuciosidad e integridad cientifica del desarrollo del producto y la aprobacién de
comercializacion.

1.

4.

IND para Tratamiento. El IND para tratamiento es un mecanismo para
proporcionar a participantes elegibles medicamentos en investigacién para
el tratamiento de enfermedades graves y que ponen en riesgo su vida y para
las cuales no existen tratamientos alternativos satisfactorios. Un IND para
tratamiento puede ser proporcionado después de haber colectado suficiente
informacién para demostrar que el medicamento “puede ser efectivo” y que
no representa riesgos no razonables. Debido a que se colectan datos sobre la
seguridad y efectos colaterales, el IND para tratamiento también sirve para
ampliar el cuerpo de conocimiento sobre el medicamento. Los estudios de
INDs para tratamiento requieren la revisién prospectiva del CEI y del
consentimiento informado. Se deben cumplir cuatro requisitos antes de
aprobar un IND para tratamiento:

= El medicamento debe tener como objetivo tratar una enfermedad grave
0 que pone en riesgo la vida de la persona de manera inmediata;

= No deben existir tratamientos alternativos satisfactorios disponibles;

= Kl medicamento ya debe estar en investigacién o los ensayos del
medicamento ya deben haber finalizado; y

= Kl patrocinador del ensayo debe estar buscando de manera activa la
aprobacién para la comercializacién.

IND para el Tratamiento de un Solo Paciente. El Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos no hace mencion del IND para tratamientos de un solo
paciente. Desde el punto de vista operacional, el IND para un Solo Paciente
debe cumplir los mismo requisitos que el IND estandar y requiere la
revision y aprobacion del CEI y del consentimiento informado.

IND para el Tratamiento con Grupo C. Los medicamentos del Grupo C son
medicamentos de estudio de Fase III que han demostrado evidencia de
efectividad en un tipo especifico de tumor. Los medicamentos del Grupo C
son distribuidos por el Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos
(NCI, siglas en inglés) con un Protocolo de Pautas y un documento de
consentimiento informado. Se requiere del consentimiento informado y a
pesar que la FDA y el NCI permiten el uso de medicamentos del Grupo C
sin la revisién de un CEI local, la politica del NAMRU-6 normalmente
requiere la revision y aprobacion del CEI del NAMRU-6. Los
Investigadores que estan considerando el uso de medicamentos del Grupo C
deben comunicarse con el Presidente del CEI para solicitar mayor
informacién. Obsérvese que el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos no
contempla este aspecto.

Medicamentos Huérfanos. El término "medicamento huérfano" se refiere a
un producto que trata una enfermedad rara que afecta a menos de 200,000
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h.

personas. El uso para tratamiento de los medicamentos huérfanos requiere
la revisién y aprobacion prospectiva del CEI y deel consentimiento
informado. Obsérvese que el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos no
contempla este aspecto.

Estudios de Camino Paralelo. La FDA también permite un acceso mas
amplio a nuevos medicamentos prometedores para enfermedades
relacionadas con el VIH/SIDA bajo un protocolo “de acceso separado” que
“es paralelo” a los ensayos clinicos controlados que son esenciales para
establecer la seguridad y efectividad de nuevos medicamentos. Estos
estudios denominados de “camino paralelo” requieren la revision
prospectiva del CEI y del consentimiento informado. Obsérvese que el
Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos no contempla este aspecto.

Protocolo de Etiqueta Abierta o IND de Protocolo Abierto. Estos por lo
general son estudios no controlados, que se realizan para obtener datos de
seguridad adicionales (estudios de Fase III). Generalmente se utilizan
cuando el ensayo controlado ha terminado y se continta con el tratamiento
de tal manera que los participantes y los controles pueden continuar
recibiendo los beneficios del medicamento en investigacion hasta que se
obtenga la aprobacién para su comercializacién. Estos estudios requieren la
revisién prospectiva del CEI y del consentimiento informado.

Acceso Ampliado a Dispositivos de Investigacién. Segun el Reglamento de la

FDA, un dispositivo médico que no ha sido aprobado por lo general se puede utilizar
con participantes humanos tinicamente cuando el dispositivo se encuentra bajo
investigacion clinica y cuando es utilizado por investigadores que participan en el
ensayo clinico. Sin embargo, se reconoce que pueden existir circunstancias en las
que un proveedor de salud puede desear utilizar un dispositivo no aprobado para
salvar la vida de un paciente, para prevenir la morbilidad irreversible o para ayudar
a un paciente que sufre de una enfermedad o condicién grave para la cual no existe
una terapia alternativa. La FDA utiliza cuatro mecanismos para hacer que los
dispositivos no aprobados estén disponibles para pacientes/médicos que enfrentan
circunstancias como las descritas anteriormente. El patrocinador debe estar de
acuerdo y la FDA debe aprobar el uso. En muchas circunstancias estos estudios
requieren la revisién del CEI y el consentimiento informado.

1.

Uso para Tratamiento/IDE. El uso para tratamiento de un dispositivo en
Iinvestigacién facilita la disponibilidad de nuevos dispositivos prometedores
para pacientes gravemente enfermos tan pronto como sea posible antes que
se inicie su comercializacion general. Dicho uso permite un amplio acceso
al dispositivo dependiendo de la necesidad del paciente. Es necesario la
revision del CEI y el consentimiento informado. Dicho uso puede ocurrir
cuando:

= Kl paciente sufre de una enfermedad grave o que pone en peligro su vida
de manera inmediata;

= No existe una alternativa comparable o satisfactoria disponible;

11 Version Octubre del 2011



Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos
Manual de Procedimientos del Comité de Etica en Investigacién

2.

3.

4.

i.

= Kl dispositivo se encuentra en investigaciéon en un ensayo controlado
para el mismo uso (o dichos ensayos ya han concluido);

= El patrocinador esta solicitando la aprobacién/autorizacién de
comercializacion;

= El patrocinador ha presentado un IDE y la FDA lo ha aprobado.

Acceso de un Solo Paciente/Grupo Reducido a los Dispositivos en
Investigacion. Permite el acceso a un dispositivo cuando el paciente no es
elegible para un ensayo clinico en curso. El participante debe tener una
condicién/enfermedad grave, sin ninguna alternativa de intervencién
disponible. Bajo algunas circunstancias, la FDA puede otorgar autorizacién
incluso si no existe un IDE pre-existente. El1 Reglamento Peruano de Ensayos
Clinicos no contempla este aspecto.

Acceso Continuo a los Dispositivos en Investigaciéon. Permite el acceso a un
dispositivo mientras se prepara y revisa una solicitud de comercializacién y
se puede utilizar para colectar evidencia adicional sobre la seguridad y
efectividad, asi como también para tratar nuevas preguntas sobre el
dispositivo en investigacién, como reclamos sobre los que se indica en la
etiqueta. Debe existir una necesidad de salud publica del dispositivo, asi
como también evidencia preliminar que establezca que el dispositivo es
efectivo. El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos no contempla este
aspecto.

Acceso bajo un protocolo formal. Acceso en una proporcién controlada de
enrolamiento y sin preocupaciones importantes sobre la seguridad
identificadas para la indicacién propuesta. El Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos no contempla este aspecto.

Investigacion de Transferencia Genética. La transferencia genética involucra

la administracion de material genético con la finalidad de alterar las propiedades
biolégicas de las células vivas para uso terapéutico. El Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos no contempla este aspecto.

j

Uso de un Articulo Experimental en Situaciones de Emergencia sin Revision

del CEI. El Reglamento de los EE.UU permite utilizar situaciones de emergencia en
investigacion de medicamentos, dispositivos o biolégicos en un tiempo basico por
institucion sin la aprobacion ni revision del CEI. El Reglamento Peruano de Ensayos
Clinicos no contempla este tipo de productos experimentales. Los siguientes parrafos
no se aplican para el Per:

1.

Uso de medicamentos en emergencia. El uso de emergencia de una nueva
medicacion ocurre en investigaciéon cuando la situacion de emergencia no
permite tiempo para el envio al IND. El uso de medicamentos requiere un
requerimiento a la FDA a autorizar el envio de la medicacién para el uso
en emergencia. Dicha autorizacién es condicional a que el patrocinador
haga un envio apropiado al IND tan pronto como sea practicado. El uso de
un medicamento de investigaciéon en emergencia podria tener lugar sin
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que haya pasado por la revisién y aprobacién del CEI, entregando ese uso
el reporte al CEI por lo menos dentro de los 5 dias habiles. El
consentimiento informado es requerido sin que la situacién de peligro de
vida, el criterio se conoce y el CEI es notificado dentro de los 5 dias
laborables.

2. Uso de dispositivos en emergencia. El uso de emergencia de un dispositivo
no aprobado puede ocurrir en una situacién de emergencia cuando (i) un
IDE para el dispositivo no existe, (ii) un medico quiere utilizar el
dispositivo en una forma no apropidad bajo los existentes en el IDE, o (iii)
cuando un medico no es un investigador que este bajo los existentes en el
IDE. El dispositivo necesitaria ser utilizado si es que (i) el paciente tiene
una condicién de via o muerte y necesita un tratamiento inmediato, (ii) si
es que no hay un tratamiento general como alternativa aceptable y (iii) si
es que no existe mucho tiempo para esperar la aprobacién del FDA. En
estos de usos de medicamentos se requiere un seguimiento muy constante
para la proteccién de los pacientes tanto como sea posible: (i)
consentimiento informado (ii) clearence de la institucién; (iii) concurrencia
del Presidente del CEI (esta concurrencia no constituye una aprobacién
del CED); (iv) un asentimiento independiente de un medico no involucrado;
y (v) la autorizacién del patrocinador IDE (si existe en IDE). El
seguimiento de estos reportes podrian proporcionar al patrocinador si es
que existiera en el IDE, or al FDA de no existir en el IDE. Como uso
limite de pocos pacientes.

Si de todo lo posible, el investigador conlsulta al Presidente del CEI como
guia cuando se considera una emergicia para el luso de medicamentos o
dispositivos médicos.

Se deben cumplir las siguientes condiciones para este tipo de uso en
situaciones de emergencia:

» Un participante humano se encuentra en una situaciéon que pone en
riesgo su vida

= No existe un tratamiento estandar aceptable disponible
» No existe suficiente tiempo para obtener la aprobacion del CEI

» El uso en situaciones de emergencia se debe reportar al CEI dentro de
5 dias laborables. Este reporte no se debe considerar como una
aprobacion del CEI para este uso en situaciones de emergencia.

=  Por lo general, el investigador debe obtener el consentimiento
informado del participante para dicho uso en situaciones de
emergencia, excepto en los casos que se describen a continuacién

k. Uso de un Articulo en Prueba en Situaciones de Emergencia sin el
Consentimiento Informado. El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos no
contempla este aspecto. Los siguientes parrafos no se aplican al Perd. Se permite el
uso en situaciones de emergencia de un medicamento, dispositivo o producto
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bioldgico en prueba sin el consentimiento informado cuando el investigador y un
médico independiente que no participa de ninguna manera en la investigacién
clinica certifican por escrito todas las siguientes cuatro condiciones especificas:

= Kl participante se encuentra en una situacién que pone en riesgo su vida y
necesita el uso del articulo en prueba

= No se puede obtener el consentimiento informado debido a que no se puede
comunicar u obtener el consentimiento informado legal y vigente del
participante

= No hay tiempo suficiente para obtener el consentimiento del representante
legal autorizado del participante

= No existe un método alternativo disponible de terapia reconocido de manera
general que proporcione una posibilidad similar o igual de salvar la vida del
participante

S1 no existe tiempo suficiente para obtener la determinacién del médico
independiente antes de utilizar el articulo en prueba, las acciones del
investigador deben ser revisadas y evaluadas por escrito por un médico
independiente dentro de los 5 dias laborables. El uso en situaciones de
emergencia debe ser reportado al CEI dentro de 5 dias laborables. Este reporte
no se debe considerar como una aprobaciéon del CEI para el uso en situaciones de
emergencia. Nota: Este uso sin la aprobacién prospectiva del CEI no es
investigacién sino tratamiento médico y los datos obtenidos no pueden ser
considerados como investigacion.

Los reglamentos de la FDA no permiten una dispensa del consentimiento para
el uso de restos de muestras anénimas en pruebas de dispositivos y estos
reglamentos tampoco incluyen la Categoria de Exoneracion. En lugar de esto, la
FDA ha comunicado que no impondra los requisitos del consentimiento
informado para la evaluacién de dispositivos in vitro que cumplen ciertas
condiciones (ver http://www.fda.gov/cdrh/oivd/guidance/1588.pdf)

L Uso “Compasivo” o “Humanitario” de un Articulo en Prueba. El Reglamento

Ve L] ‘v vd z - .
de Ensayos Clinicos detalla el “uso compasivo” en el Titulo X, Articulos 115-117
Para los estudios que involucran medicamentos en investigacion, el “Uso
Compasivo” por lo general se refiere al uso en situaciones de emergencia que se
discute arriba.

Para los estudios que involucran dispositivos en investigacion, el uso compasivo
puede ocurrir cuando un dispositivo que esta siendo evaluado en un ensayo clinico es
la inica opcién disponible para un paciente con una condicién médica grave y que no
califica para el ensayo. Dichos usos requieren la aprobacion previa de la FDA para
una desviacion del protocolo. Se debe obtener la aprobacién previa de la FDA para el
uso compasivo antes de utilizar el dispositivo.

A veces, el uso compasivo puede suceder incluso si no existe un IDE para el
dispositivo. En este caso, el médico presentaria la solicitud para el uso compasivo
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directamente a la FDA.

Segtn el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos, el uso compasivo requiere del
consentimiento informado del paciente o su representante, un informe clinico del
médico tratante, la conformidad del Director del Hospital y la autorizacién de la
DIGEMID.

El uso compasivo de un dispositivo no aprobado también requiere de todas las
siguientes protecciones en el grado que sean posibles: (i) consentimiento informado;
(ii) autorizacién de la institucién; (iii) aprobacién del Presidente o Vice-Presidente(s)
del CEI (que no constituye aprobacién del CEL (iv) una evaluacién independiente de
un médico no involucrado; y (v) autorizacién del patrocinador del IDE. Se deben
proporcionar los reportes de seguimiento al Patrocinador. Dicho uso puede
involucrar un paciente individual o un grupo pequerio de pacientes.

Si es posible, los investigadores deben consultar con el Presidente o Vice-
Presidente(s) del CEI para solicitar informacién cuando se considera dicho “uso
compasivo.”

Nota: Las situaciones de “Uso Compasivo” arriba mencionadas no se deben
confundir con la Exoneracién de Dispositivos para Uso Humanitario (HUD, siglas en
inglés) (ver abajo).

m. Exoneraciones de Dispositivos para Uso Humanitario. Un Dispositivo para
Uso Humanitario (HUD, siglas en inglés) es un dispositivo que tiene como objetivo
beneficiar a los pacientes mediante el tratamiento o diagnéstico de una enfermedad
o condicién médica que afecta a menos de 4,000 personas en los Estados Unidos por
afio. La FDA desarroll6 este reglamento para proporcionar un incentivo para el
desarrollo de dispositivos para uso en el tratamiento o diagnéstico de enfermedades
que afectan a estas poblaciones. El reglamento requiere la presentacion de una
solicitud de exoneracién de dispositivos humanitarios (HDE, siglas en inglés). No es
necesario que la solicitud para un HDE contenga los resultados de las
investigaciones clinicas cientificamente validas que demuestren que el dispositivo es
efectivo para su propésito especifico. Sin embargo, la solicitud debe incluir
suficiente informacién para que la FDA determine que el dispositivo no representa
un riesgo no razonable o significativo de enfermedad o lesién y que el probable
beneficio para la salud supera el riesgo de lesién o enfermedad debido a su uso. La
etiqueta de un HUD debe indicar que el dispositivo es para uso humanitario y que, a
pesar que ha sido autorizado por Ley Federal, no se ha demostrado la efectividad de
dicho dispositivo para la indicacién especifica.

Un HDE aprobado autoriza la comercializaciéon del HUD. Sin embargo, un HUD
puede ser utilizado inicamente después de haber obtenido la aprobacién del CEI en
pleno para su uso en la institucion para la indicacién aprobada por la FDA. Después
de haber otorgado la aprobacion inicial, el CEI puede utilizar procedimientos
expeditivos para realizar la revisién periédica. No se requiere el consentimiento
informado de los participantes debido a que el HDE autoriza la comercializacién, de
tal manera que el uso del HUD no constituye una investigacion.
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El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos no contempla este tipo de
exoneraciones. Los anteriores parrafos no se aplican para el Pera.

n. Investigacién Planificada en Situaciones de Emergencia. Una exoneracion de
los reglamentos de la FDA permite la investigaciéon planificada en salas de
emergencias sin el consentimiento informado de los participantes. Los requisitos
para este tipo de investigacién son extremadamente complejos y requieren una
exhaustiva consulta con la comunidad donde se realizara la investigacién, los entes
regulatorios y con la FDA. Los Investigadores deben comunicarse con el Presidente o
Vice-Presidente(s) del CEI con mucha anticipacién si desean realizar este tipo de
investigacion.
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Capitulo 14
Investigacién Social y del Comportamiento

La investigacion social y del comportamiento a menudo involucra encuestas,
estudios observacionales, entrevistas a personas o disefios experimentales que
incluyen la exposicion a algun tipo de estimulo o intervencion. En este capitulo se
discute cuando es adecuada una exoneracion y la revisiéon expedita para este tipo de
Investigacion.

a. Dafios Sociales y Sicolégicos. Al evaluar una investigacion social y del
comportamiento, el CEI del NAMRU-6 examina con mucho cuidado esta
investigacion a fin de determinar la probabilidad de riesgo de dafio para los
participantes. El CEI debe considerar la posibilidad de que los participantes
experimenten estrés, ansiedad, culpa o trauma que pueda ocasionar un dafo
sicolégico verdadero. El CEI también debe considerar los riesgos de responsabilidad
penal o civil u otros riesgos que puedan ocasionar dafios sociales graves, como por
ejemplo dafio a la estabilidad financiera, a la capacidad de encontrar un puesto de
trabajo o de contratar un seguro o dafio a la reputacién; estigmatizacién; y dafio a
las relaciones sociales y familiares.

Si se colecta informacion de personas vivas ademés de los participantes principales
que son el “objetivo”, el CEI también debe considerar el riesgo de dafio para aquellas
personas que “no son el objetivo”. El CEI puede solicitar protecciones adicionales,
rediseiio del estudio o el consentimiento informado de los participantes que “no son
el objetivo” (a menos que se pueda dispensar el requisito del consentimiento
informado). (Ver también el Capitulo 6)

Para mitigar dichos riesgos, el CEI del NAMRU-6 revisa la propuesta de las medidas
de proteccién adecuadas, la informaciéon adecuada de los riesgos en el
consentimiento informado y los mecanismos para proteger la confidencialidad y
privacidad de las personas que participan o que se ven afectadas por la
investigacion.

b. Privacidad y Confidencialidad. El uso de informacion confidencial es un
elemento esencial de la mayoria de investigaciones sociales y del comportamiento.
Es importante asegurar que los métodos utilizados para identificar a los
participantes potenciales de la investigacion o para colectar informacién sobre los
participantes no invada la privacidad de las personas. En general, no se puede
obtener informacién identificable a partir de registros privados (no-ptblicos) sin la
aprobacién del CEI y el consentimiento informado del participante. Este es el caso
incluso para aquellas actividades cuyo objetivo es identificar a participantes
potenciales a quienes luego se les solicitara participar en la investigacion. Sin
embargo, existen circunstancias que estan exoneradas de los reglamentos y en las
que el CEI puede aprobar una dispensa de los requisitos usuales del consentimiento
informado. Estos temas han sido discutidos previamente en los Capitulos 9y 11y
también se discutira brevemente en las siguientes secciones de este capitulo.

También es importante asegurar que se tomen las medidas adecuadas para proteger
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la informacién privada identificable de cada persona una vez que ha sido colectada a
fin de evitar la violacién de la confidencialidad que podria conllevar a la pérdida de
privacidad y la posibilidad de causar dafio a los participantes.

Salvaguardando la Confidencialidad. Cuando se registra informacién vinculada a
los participantes como parte del disefio de la investigacién, el CEI del NAMRU-6 se
asegurara de tomar las medidas adecuadas para salvaguardar la confidencialidad de
la informacién. Mientras mas sensible sea la informacidn colectada, es mas
importante para el investigador y el CEI conocer las técnicas para proteger la
confidencialidad.

Los comités de ética que revisan una investigacion donde la confidencialidad de los
datos es muy importante deben contar por lo menos con un miembro (o consultor)
que conozca las fortalezas y debilidades de los diferentes mecanismos disponibles
para proteger la confidencialidad de los participantes.

Al revisar una investigacion que involucra una encuesta y entrevista, el CEI debera
conocer las clasulas regulatorias para dispensar la documentacion del
consentimiento cuando un formato de consentimiento firmado constituye el tnico
vinculo entre la investigacion y los participantes y puede constituir en si un riesgo
para los participantes (Capitulo 11). A pesar de que , cuando se revisen las
encuestas realizadas por el personal de la Marina de los EE.UU., u otros que sean
ejecutados enteramente bajo el comando, el CEI debe requerir que la Marina revise
y apruebe dichas encuestas antes de que sean aprobadas segin el reglamento de
setiembre del 2008.

Entre los métodos disponibles para asegurar la confidencialidad se encuentran:
codificaciéon de los registros, técnicas estadisticas y métodos fisicos o computarizados
para mantener la seguridad de los datos almacenados.

Las normas requieren que los participantes estén informados hasta qué punto se
mantendra la confidencialidad de los registros de la investigacién.

c. Revisién Expedita. El CEI puede revisar con un procedimiento expedito las
investigaciones del comportamiento y ciencias sociales que representan un riesgo no
mayor que el minimo para los participantes y encajan en una (o mas) de nueve
categorias (ver Capitulo 10).

Las categorias discutidas a continuacién se aplican de manera particular a las
investigaciones sociales y del comportamiento e incluyen investigaciones que
involucran nifios asi como también adultos.

1. Revisién Expedita de Investigaciones que Involucran Datos y Documentos
Existentes. Las investigaciones con riesgo minimo que involucran
materiales (incluyendo datos, documentos, registros o muestras) que han
sido colectados o seran colectados inicamente con fines no-investigacionales
pueden ser revisadas utilizando procedimientos expeditos. El propésito es
definir dos categorias, cada una adecuada para la revision expedita.
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* Investigacién que involucra materiales que ya han sido colectados (para
cualquier fin previo de investigacién o no-investigacién) al momento que
se propone la investigacion.

= Investigacion que involucra materiales que seran colectados en el futuro
con un fin no investigacional.

2. Revision Expedita de Investigaciones que Involucran Datos de Registro de
Voz, Video, Digital o Imagen con Fines de Investigaciéon. El CEI del
NAMRU-6 puede utilizar procedimientos expeditos para revisar aquellas
investigaciones que involucran la colecta de datos de registros de voz, video,
digital, o imagen con fines de investigacion.

3. Revisién Expedita de Investigaciones que Involucran Caracteristicas o
Comportamiento Individuales o Grupales o Investigaciones que Utilizan
Metodologias de Encuestas, Entrevistas, Historia Oral, Grupos Focales,
Evaluacién de Programas, Evaluacién de Factores Humanos o Control de
Calidad. El CEI del NAMRU-6 puede utilizar procedimientos expeditos
para revisar:

= Investigaciones sobre caracteristicas o comportamiento individual o
grupal, o

= Investigaciones que utilizan metodologias de encuesta, entrevista,
historia oral, grupos focales, evaluacién de programas, evaluaciéon de
factores humanos o control de la calidad.

Esta categoria cubre una amplia variedad de investigaciones sociales y de
comportamiento no exentas cuando representan un riesgo no mayor que el
minimo para los participantes. Algunos ejemplos incluyen, pero no se
limitan a, investigaciones sobre la percepcion, conocimiento, motivacién,
identificacion, lenguaje, comunicacidn, creencias o practicas culturales.

e. Investigaciones que Involucran Engaiio o Retencién de la Informacién. Los
CElIs que revisan investigaciones que involucran la divulgacion parcial o el engaifio
completo deben aplicar tanto el sentido comun como la sensibilidad durante la
revision. La investigacion con engafo involucra investigaciones sicoldgicas donde al
participante no se le informa, o se le engafia, sobre los verdaderos propdsitos de la
investigacién, como por ejemplo en algunos estudios de procesos grupales,
influencias contextuales sobre el conocimiento, etc.

En los casos que involucren un engario, el CEI debe asegurarse que este engario es
necesario y que, cuando sea adecuado, los participantes seran informados al
respecto. (Esta informacién puede ser inadecuada, por ejemplo, si proporcionar esta
informacion representaria un riesgo no razonable de dafio sin un beneficio
correspondiente) Asimismo, el CEI debe asegurarse que la poblacién de
participantes propuesta sea la adecuada.

El engafio se puede permitir inicamente cuando el CEI documente que se justifica
una dispensa de los requisitos usuales del consentimiento informado. De manera
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especifica, el CEI del NAMRU-6 debe determinar y documentar que se hayan
cumplido los cuatros siguientes criterios:

= La investigacién representa un riesgo no mayor que el minimo para los
participantes.

= La dispensa o alteracién no afectara de manera negativa los derechos y el
bienestar de los participantes.

» La investigacion no se puede realizar de manera practica sin la dispensa o
alteracion.

= (Cuando sea adecuado, los participantes deben recibir informacién adicional
pertinente después de su participacion.

Al tomar la determinacién de aprobar el uso de un engano mediante la
dispensa del consentimiento informado, el CEI debe considerar cada uno de los
criterios de manera individual y documentarlos de manera especifica (en las
actas de sus reuniones y/o el archivo de protocolos del CEI) cémo la
Investigacién propuesta cumple ese criterio. Nota- No existe ninguna clausula
que permita el uso del engano en investigaciones con un riesgo mayor que el
minimo para los participantes.
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Capitulo 15

Investigacion que Combina Elementos Biomédicos, Sociales
y del Comportamiento

Muchos estudios combinan caracteristicas de investigaciones sociales y del
comportamiento con caracteristicas de investigaciones biomédicas. Existen muchas
combinaciones interdisciplinarias de investigacién del comportamiento e
investigaciéon médica. Por lo general utilizan o crean bancos de tejidos, de muestras
o bancos de datos.

a. Uso Prospectivo de Materiales Existentes. Los estudios prospectivos son
disefiados para observar resultados o eventos (enfermedades, resultados del
comportamiento o respuestas fisiolégicas) que ocurren después de identificar el
grupo de participantes que son el objetivo, de proponer el estudio y de iniciar la
investigacion.

El CEI puede utilizar procedimientos expeditos (ver Capitulos 10 y 14) para revisar
la investigacién que propone utilizar materiales (datos, documentos, registros o
muestras) que seran recolectados en el futuro (después que la investigacién ha sido
propuesta e iniciada) con fines que no son de investigacién (observaciones clinicas,
tratamiento médico o diagndstico que ocurre en un contexto que no pertenece a la
investigacién).

b. Uso Retrospectivo de Materiales Existentes. Los estudios retrospectivos
involucran una investigacién realizada mediante la revisién de materiales (datos,
documentos, registros o muestras) colectados en el pasado (registros médicos,
registros educativos o registros laborales) y que existen en el momento que se
propone e inicia la investigacion.

El CEI puede revisar dicha investigacion utilizando procedimientos expeditos,
siempre y cuando la investigacién involucre un riesgo no mayor que el minimo para
los participantes (ver Capitulo 10).

Sin embargo, los estudios retrospectivos que utilizan materiales existentes a veces
implican un riesgo significativo y mayor que el minimo y requieren la revisién del
CEI en pleno (cuando la investigacién revela informacién sobre el uso ilegal de
drogas que no habia sido revelada anteriormente y durante la revisién expedita
surgieron preocupaciones acerca de la invasion de la privacidad del participante y/o
la idoneidad de las medidas de proteccién de la confidencialidad propuestas por los
investigadores).

c. Investigaciones que Utilizan Grandes Conjuntos de Datos Existentes. La
investigacion biosocial y de bio-comportamiento a menudo involucra el uso de
grandes conjuntos de datos ya existentes.

Cuando estos conjuntos de datos estan disponibles para el piblico (disponibles para
el publico en general, con o sin costo), su uso est4 exonerado incluso si contienen
informacién sensible e identificable (ver Capitulo 9). Por supuesto, el uso de datos
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disponibles al piblico también estard exonerado si la informacién no es sensible o no
es identificable.

El uso de grandes conjuntos de datos ya existentes requiere la revision del CEI
cuando contienen informacién privada identificable sobre personas. En esos casos,
el CEI debe determinar si la informacién puede ser utilizada sin el consentimiento
informado adicional de los participantes.

Al tomar esta determinacién, el CEI debe primero examinar las condiciones del
consentimiento informado bajo las cuales se obtuvieron originalmente los datos. Es
posible que la investigacion propuesta se pueda autorizar bajo los términos
originales del consentimiento.

Si este no es el caso, entonces el CEI debe considerar si se puede autorizar la
dispensa de los requisitos usuales del consentimiento informado. Muchas veces, una
dispensa del consentimiento sera apropiada.

En otros casos, el CEI puede determinar que la investigacién se puede realizar
Unicamente si el investigador obtiene y utiliza datos “anénimos”. Bajo este
escenario, los codigos u otros identificadores son retirados de manera permanente de
los datos antes de que sean enviados al investigador y este retiro se realiza de tal
manera que ni el investigador ni la fuente que mantiene los datos puede re-
establecer las identidades de los participantes.

Una alternativa a los datos anénimos es mantener los conjuntos de datos como un
banco de datos.

d. Investigaciones Utilizando Bancos de Datos o de Tejidos (también
denominados Depésitos). Los bancos de datos de seres humanos colectan,
almacenan y distribuyen informacion identificable sobre personas individuales con
fines de investigacion. Los bancos de tejidos humanos colectan, almacenan y
distribuyen materiales de tejido humano identificable con fines de investigacién.

Las actividades del Banco de Tejidos involucran tres componentes: (a) los
recolectores de datos o muestras de tejidos; (b) el centro de almacenamiento y
manejo de datos del banco/depésito; y (c) los investigadores receptores. Bajo un
acuerdo de depbsito, el CEI supervisa de manera formal todos los elementos de la
actividad del depositario, estableciendo las condiciones para la colecta,
almacenamiento seguro, mantenimiento y distribucién adecuada de los datos y/o
tejidos con los investigadores externos. De manera especifica, el CEI determina los
parametros para compartir los datos y/o tejidos (que se pueden identificar dentro del
banco) de tal manera que se puede o no requerir el consentimiento informado
adicional de los participantes.

Por lo general, estos parametros involucran acuerdos formales y por escrito donde se
establecen las siguientes condiciones:

» El banco/depédsito no revelara ningun identificador al investigador.
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» El investigador no intentara re-crear los identificadores, identificar a los
participantes o contactarlos.

» El investigador utilizara los datos inicamente para los fines y la
investigacion especificos.

El investigador cumplira con cualquier condicién que el CEI del depositario
determine que es apropiada para la proteccién de los participantes. Cualquier
informacién adicional sobre la operacion de los bancos de datos se puede encontrar
en la lista de referencias.
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Capitulo 16

Consideraciones del CEl sobre el Diseno del Estudio

a. Investigaciones que Involucran Conjuntos de Datos y Bancos de Datos o
Muestras. Cuando los conjuntos de datos se encuentran disponibles para el piblico
(disponibles para el ptblico en general, con o sin costo), su uso est4 exonerado,
incluso si contienen informacién sensible e identificable. Por supuesto, el uso de
datos a partir de conjuntos de datos disponibles para el ptiblico sigue siendo
exonerado si la informacion no es sensible o no es identificable.

El uso de conjuntos de datos existentes requiere la revision del CEI cuando
contienen informacién privada identificable sobre personas vivas. En tales casos, el
CEI debe determinar si la informacién puede ser utilizada sin el consentimiento
informado adicional de los participantes.

Al tomar esta determinacién, el CEI del NAMRU-6 primero evaluara las
condiciones del consentimiento informado bajo las cuales se obtuvieron
originalmente los datos. Es posible que la investigacién propuesta obtenga
autorizacién bajo los términos originales del consentimiento. Si este no es el
caso, entonces el CEI considerara si se puede autorizar la dispensa de los
requisitos usuales del consentimiento informado Muchas veces, una dispensa
del consentimiento sera lo adecuado.

En otros casos, el CEI puede determinar que la investigacion se puede realizar
Unicamente si el investigador obtiene y utiliza datos “anénimos”. En estas
circunstancias, se retiran los cédigos u otros identificadores del conjunto de
datos de manera permanente antes que éstos sean enviados al investigador.
Esto se realiza de tal manera que ni el investigador ni la fuente que mantiene el
conjunto de datos puede re-establecer las identidades de los participantes. Una
alternativa a la anonimizacién de los datos es mantener el conjunto de datos
como un banco de datos.

Las actividades del depésito o banco involucran tres componentes: (i) los
colectores de los datos o muestras de tejidos; (ii) el centro de almacenamiento y
manejo de datos del banco/ depésito; y (iii) los investigadores receptores.

Bajo un acuerdo de depésito, el CEI supervisa de manera formal todos los
elementos de la actividad del depésito, estableciendo las condiciones para la
colecta, almacenamiento, mantenimiento seguro y distribucién adecuada de los
datos y/o tejidos con los investigadores externos. De manera especifica, el CEI
determina los pardmetros para la distribucién de los datos y/o tejidos (que se
pueden identificar dentro del depésito) de tal manera que no se requiere el
consentimiento informado adicional de los participantes.

Por lo general, estos parametros involucran acuerdos formales y escritos que
estipulan las siguientes condiciones:
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= El depbsito no revelara ningun identificador al investigador.

= Elinvestigador no intentara re-crear los identificadores, identificar a los
participantes o contactarlos.

= El investigador utilizara los datos inicamente para los fines y la
Investigacion especificos.

= Elinvestigador cumplira con cualquier condiciéon que el CEI del depésito
determine que es apropiada para la proteccion de los participantes.

b. Investigacién Epidemiolégica. La investigacion epidemiolégica por lo general
utiliza informacién privada, sensible e identificable de manera individual (a menudo
obtenida a partir de registros médicos u otros registros privados), y vincula esta
informacién con informacién adicional obtenida de otros registros ptblicos o
privados, como por ejemplo registros laborales, de seguros o policiales. La
investigacién epidemiolégica también puede combinar investigacion histérica con
investigacion con encuestas o entrevistas.

Los estudios epidemiolégicos a menudo presentan problemas significativos
relacionados con la privacidad y confidencialidad.

El CEI debe considerar primero los aspectos de la privacidad y debe asegurarse que
la investigacién no constituye una invasién injustificada de la privacidad de los
participantes. Al hacer eso, el CEI debe determinar si el investigador puede tener
acceso legitimo a cualquier informacién identificable que se utilizard. Por ejemplo, si
se utilizara informacién del registro nacional de enfermedades, el CEI necesitara
examinar la ley estatal relacionada con la revelacion legitima de dicha informacién
para la investigacion.

Una vez que se hayan resuelto las preocupaciones del CEI relacionadas con la
privacidad, éste examinara los mecanismos para mantener la confidencialidad de los
datos colectados. El CEI buscara establecer que las medidas de proteccion de la
confidencialidad sean adecuadas de acuerdo con la naturaleza y sensibilidad de la
informacién que se ha recolectado.

Debido a que la investigacién epidemiolégica por lo general requiere un gran niimero
de participantes, los investigadores deben considerar solicitar una dispensa del CEI
de los requisitos usuales del consentimiento informado. Para aprobar dicha
dispensa en la investigacién epidemiolégica, el CEI debe determinar y documentar
que se hayan cumplido los criterios para la dispensa del consentimiento informado;
de manera especifica que: (a) la investigacién no representa un riesgo mayor que el
minimo para los participantes; (b) la dispensa no afectar4 de manera negativa los
derechos y el bienestar de los participantes; (c) la investigacién no podria realizarse
de manera practica sin la dispensa, y (d) cuando sea adecuado, los participantes
recibiran informacién adicional pertinente después de su participacion.

c. Aspectos de la Investigacién Genética. La informacién obtenida a través de
la investigacién genética puede tener serias repercusiones para el participante o la
familia del participante. Los estudios genéticos que generan informacién sobre los
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riesgos de la salud personal de los participantes pueden provocar ansiedad y
confusién, dafiar las relaciones familiares y comprometer las oportunidades del
participante de contratar un seguro u obtener un empleo. Para muchos estudios de
investigacién genética, estos riesgos sicolégicos pueden ser lo suficientemente
significativos como para merecer una revision y discusién cuidadosa por parte del
CEI. Estos estudios genéticos que se limitan a la recoleccién de informaciéon sobre la
historia familiar y la toma de muestras de sangre no deben ser clasificados de
manera automatica como estudios de “riesgo minimo” que califican para la revisién
expedita por parte del CEL. La adicién del andlisis genético puede alterar
radicalmente el nivel de riesgo.

La proteccién de la informacién privada recolectada para investigacion genética y/o
obtenida de estudio genéticos es una preocupacion mayor. El CEI debe esperar que
el investigador describa en detalle como se protegera la privacidad del participante y
cémo se mantendra la confidencialidad de la informacién obtenida.

Los estudios genéticos que se limitan a la recoleccion de informacién sobre la
historia familiar y la toma de muestras de sangre no se deben clasificar de manera
automatica como estudios de “riesgo minimo” que califican para revisién expedita
por parte del CEI. Debido a que éste es un campo en desarrollo, existen algunos
aspectos para los cuales no se puede proporcionar una guia clara en estos momentos,
ya sea que no se conoce lo suficiente sobre los riesgos de la investigacién o porque no
existe todavia un consenso sobre la resolucién adecuada del problema.

Las “Terceras personas,” de quienes se recolecta informacién identificable y privada
durante el curso de la investigacion, son participantes humanos. La
confidencialidad es uno de los principales aspectos para determinar si existe riesgo
minimo. El CEI puede considerar si se puede dispensar el consentimiento informado
de terceras personas y si asi fuera, se debe documentar los criterios especificos para
dicha dispensa en las actas del CEL

d. Investigacion sobre la Historia Familiar. La investigacién sobre la historia
familiar es una técnica comtun utilizada en investigaciones bio-sociales y de bio-
comportamiento. La investigacién sobre la historia familiar involucra por lo general
obtener informacién de un miembro de la familia (denominado “caso indice”) sobre
otros miembros de la familia (terceras personas).

Por lo tanto, los miembros de la familia identificados y descritos por el “caso indice”
pueden ser participantes humanos de acuerdo con los reglamentos si los
investigadores obtienen informacion privada identificable sobre ellos.

El CEI debe determinar si los miembros de una familia (terceras personas) son
participantes humanos en dicha investigacion, y si es asi, considerar los posibles
riesgos involucrados y determinar si se requiere su consentimiento informado o si se
puede dispensar. No existe un consenso total en las pautas disponibles sobre este
aspecto. Se ha sugerido que las “terceras personas” de quienes se obtiene
informacion identificable y privada durante la investigacion se consideren como
participantes humanos. La confidencialidad es uno de los principales aspectos para
determinar si existe un riesgo minimo. El CEI puede considerar si se puede
dispensar el consentimiento informado de terceras y si asi fuera, documentarlo en
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las actas del CEI. En la mayoria de los casos resulta apropiada la dispensa del
consentimiento.

e. Aspectos sobre Pruebas de Seropositividad. La seropositividad es un término
para indicar la reaccién positiva al suero. Esto se utiliza por lo general para referirse
a la prueba para determinar la presencia de anticuerpos en una muestra de sangre.
Pueden existir factores adicionales que el CEI debe considerar cuando revisa dicha
investigacion, especialmente en los casos donde una prueba positiva para un agente
u organismo infeccioso tendria una importancia clinica para el participante.

1. Prueba de VIH. Las siguientes consideraciones para la investigacién con
pruebas para detectar la infeccion de VIH en los participantes y cuyos
resultados se pueden asociar con identificadores personales, es decir, no son
anénimos:

= Los participantes de la investigacion deben ser informados previamente
que se les haran pruebas para detectar la infecciéon de VIH y que esta
informacién sera reportada a ellos y a las autoridades militares o civiles
adecuadas si la ley o los reglamentos asi lo requieren. Estas
declaraciones deben ser incorporadas en el proceso de consentimiento
informado.

» Los participantes de la investigacién deben ser informados que los
investigadores tienen la obligacién de poner los resultados de las pruebas
a disposicién de los participantes de la investigacién. Si un participante
de la investigacion no desea conocer sus resultados, su Unica alternativa
es no participar en el estudio.

= Sia un participante de la investigacion se le informa que el resultado de
su prueba de VIH es positiva, los investigadores tienen la obligacion de
asegurar que éste tenga la oportunidad de recibir consejeria adecuada
sobre la enfermedad y su infectividad.

= Ksto requiere que el investigador del NAMRU-6 participe en el proceso
para verificar que los participantes del estudio estén recibiendo adecuada
informacién y consejeria.

=  Una de las mayores posibilidades de causar dafio a un participante de la
investigacién es la revelacién de informacién confidencial sobre los
resultados positivos de su prueba de VIH. Es muy importante considerar
medidas para proteger los datos y la confidencialidad en investigaciones
que involucran a participantes con VIH. Estas consideraciones y
salvaguardas deben incluirse en su totalidad en el protocolo y el
documento de consentimiento.

2. Pruebas para Detectar otros Organismos o Agentes Infecciosos. Al realizar
pruebas para detectar la presencia de otros organismos o agentes infecciosos
(como por ejemplo HTLV-1, Hepatitis B o C), los investigadores y miembros
del CEI deben considerar adecuar las salvaguardas antes mencionadas para
proteger de la mejor manera el bienestar y proteccién de los participantes.
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Por ejemplo, si se realiza una prueba para detectar la exposicién a la
malaria, seria adecuado referir al participante a un médico para que reciba
tratamiento en lugar de referirlo a un consejero.

f. Investigaciéon con Sustancias Potencialmente Adictivas. La investigacion con
sustancias potencialmente adictivas por lo general involucra el uso de lo que se
podria denominar “sustancias ilicitas”. Estas son sustancias farmacolégicas que
tienen el potencial de crear una dependencia de abuso. Estas sustancias pueden
incluir drogas legales e ilegales. El CEI debe considerar los siguientes aspectos
al revisar una investigacién con sustancias potencialmente adictivas:

= Cuando se propone este tipo de investigacion, el CEI debe considerar la
capacidad de los participantes de proporcionar consentimiento informado
continuo, asegurando que los participantes sean competentes y no estén
siendo coercionados.

» Si dicha investigacién involucra participantes que se encuentran confinados
en una institucién, la capacidad del participante de ejercer autonomia se
podria ver afectada.

= Kl CEI también debe considerar los requisitos de la seleccién equitativa de los
participantes y las protecciones para mantener la confidencialidad, ya que
dicha poblacién puede estar en riesgo de ser discriminada o ser elegida en
exceso.

» El CEI debe ser sensible al contexto ético de la investigacion, es decir que
pueden haber dilemas morales asociados con el uso de placebos o en casos
donde se presenta alcohol y/o drogas a personas adictas.

* Es muy importante que el CEI se centre en las consideraciones de riesgo y
beneficio de dicha investigacion.
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Capitulo 17

Grupos de Participantes Potencialmente Vulnerables

El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos, la Declaracién de Helsinki, el
Reglamento del Ministerio Defensa de los Estados Unidos y el Reglamento de la
Administracién de Alimentos y Drogas (FDA) requieren que el CEI ponga especial
atencion en la proteccion del bienestar de los participantes potencialmente
vulnerables, como nifios, prisioneros, mujeres embarazadas, personas con
discapacidad mental o personas con desventajas econémicas o educativas.

Asimismo, requiere que el CEI cuente con una adecuada representacién dentro de
sus miembros para evaluar de manera satisfactoria las investigaciones especificas
que involucran a estas poblaciones vulnerables.

a. Elementos que se Deben Considerar al Revisar una Investigacion con
Participantes Vulnerables. El CEI debe poner especial atencién a ciertos elementos
especificos del plan de investigacion al revisar una investigacion con participantes
vulnerables.

= Los aspectos estratégicos incluyen los criterios de inclusién y exclusién para
seleccionar y enrolar a los participantes; el consentimiento informado y la
disposicion de participar de manera voluntaria; la coercién y la influencia
indebida; y la confidencialidad de la informacién.

= Kl CEI debe considerar con mucho cuidado las caracteristicas grupales, como
por ejemplo las condiciones econémicas, sociales, fisicas y ambientales a fin
de asegurar que la investigacidén incorpore salvaguardas adicionales para los
participantes vulnerables.

= No se debe permitir que los investigadores seleccionen en demasia o
excluyan ciertos grupos en base a las limitaciones o complejidades percibidas
asociadas con estos grupos. Por ejemplo, no es adecuado utilizar prisioneros
como participantes de una investigacién simplemente porque son una
poblacion “cautiva” de la cual se puede disponer de manera inmediata.

» El CEI debe conocer las leyes locales vigentes que tratan sobre las
capacidades de toma de decisiones de las poblaciones potencialmente
vulnerables, abordando temas relacionados con la capacidad de dar
consentimiento para participar en una investigacién, menores emancipados,
representantes legales autorizados, mayoria de edad para dar
consentimiento y dispensa del permiso de los padres para participar en la
investigacién.

=  De la misma manera como cuando se proporciona atencién médica, los
estudios de investigaciéon que proponen incluir cualquier poblacién
potencialmente vulnerable deben contar con los procedimientos adecuados
para evaluar y asegurar la capacidad, comprensién y el consentimiento
informado o asentimiento de los participantes. Al evaluar la decision de

1 Version Octubre del 2011




Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos
Manual de Procedimientos del Comité de Etica en Investigacién

aprobar o desaprobar la investigacion que involucra a participantes
vulnerables, el CEI debe asegurarse que dichos procedimientos sean parte
de la investigacion. En algunos casos, puede ser posible que los
investigadores traten de mejorar la comprensién de los participantes
potenciales. Algunos ejemplos incluyen solicitar a alguien que no esta
involucrado en la investigacién que obtenga el consentimiento, la inclusiéon
de un monitor del consentimiento, un defensor de los participantes humanos
en investigacion, un intérprete para los participantes con discapacidad
auditiva, la traduccién de los formatos de consentimiento informado a un
idioma que los participantes puedan comprender, y leer el consentimiento a
los participantes lentamente y asegurar la comprension parrafo por parrafo.

» Kl CEI puede solicitar salvaguardas adicionales para proteger a las
poblaciones potencialmente vulnerables. Por ejemplo, puede solicitar que el
investigador envie los formatos de consentimiento informado firmados al
CElI, que alguien del CEI supervise el proceso de consentimiento o que se
establezca un periodo de espera entre el contacto inicial y el enrolamiento
para permitir la discusion en familia y la formulaciéon de preguntas.

b. Investigacién con Mujeres Embarazadas, Fetos y Neonatos Humanos.
Reglamentos nacionales e internacionales detallan las protecciones especiales para
la investigacién con mujeres embarazadas, fetos y neonatos humanos. Bajo estos
reglamentos, se requiere que el CEI documente los hallazgos especificos a fin de
minimizar el riesgo o dafio potencial para los fetos y también se debe poner atencién
adicional a las condiciones para obtener el consentimiento informado. En general, se
requiere que la investigaciéon con mujeres embarazadas y fetos involucre el menor
riesgo posible.

Por otro lado, la exclusion unilateral de mujeres no embarazadas con capacidad
reproductiva de la investigacion, con la finalidad de evitar un riesgo, no debe ser
permitida por el CEI. La exclusién requiere una justificacion cientifica convincente.
En aquellos casos donde existe dicha justificacién, también puede ser adecuado
excluir a hombres con capacidad reproductiva.

Los reglamentos establecen categorias especificas, cada una con sus propios
requisitos y determinaciones del CEI, para la investigacién con mujeres
embarazadas, fetos y neonatos humanos. La Tabla 17.1 resume estos requisitos.

Las determinaciones del CEI sobre la categoria aplicable y los hallazgos especificos
del protocolo relacionados con los requisitos especificos de la categoria relevante se
documentaran de manera clara en las actas de la reunién del CEI y/o otros registros
del CEL
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Tabla 17.1
Resumen de los Requisitos para la Investigacién con Mujeres Embarazadas, Fetos y Neonatos

Categoria Requisitos

" Mujeres Embarazadas o | * Cuando sea adecuado, los datos pre-clinicos deben identificar los riesgos
Fetos potenciales

= F| beneficio directo para la mujer embarazada o feto o el riesgo para el feto
no debe ser mayor que el riesgo minimo

= El menor riesgo posible para lograr los objetivos de la investigacion
= Las personas que dan su consentimiento estdn totalmente bien informadas

= Consentimiento de la mujer embarazada si existe un beneficio directo para
ella o si el riesgo para el feto no es mayor que el minimo

= Consentimiento de la mujer embarazada y del padre sila investigacion
ofrece beneficio directo Unicamente para el feto

® Para las ninas embarazadas, permiso de los padres y asentimiento de las
menores

= No se debe inducir a poner fin al embarazo

= | os investigadores no deben intervenir en las decisiones para poner fin al
embarazo

= | osinvestigadores no deben intervenir en la determinacion de viabilidad

= Neonatos de Viabilidad | ®* Cuando sea adecuado, los datos pre-clinicos deben identificar los riesgos
Incierta potenciales

= Las personas que dan su consentimiento estdn totalmente bien informadas
= | osinvestigadores no intervienen en la determinacién de viabilidad

= Aumenta la probabilidad de supervivencia y es muy poco probable que
exista algun riesgo o no existe un riesgo adicional para el neonato y se
obtendrd un importante conocimiento médico

= Consentimiento informado de uno de los padres o representante legal
autorizado

= Neonatos no viables = Cuando sea adecuado, los datos pre-clinicos doben identificar los riesgos
potenciales

® | as personas que dan su consentimiento estdn totalmente bien informadas
= Losinvestigadores no deben intervenir en la determinacién de viabilidad

= Funciones vitales no se mantienen de manera artificial

= No se pone fin al funcionamiento del corazén o la respiraciéon

= No hay riesgos adicionales para el neonato

= Se obtendrd un conocimiento médico importante

= F| consentimiento informado de ambos padres, a menos que uno no esté
disponible

= No existen representantes legales autorizados

= Placentq, Fetos Muertos, | ® Referirse ala ley local vigente
Material Fetal
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= No aprobable de otra = F| CEl defermina que es una oportunidad razonable para avanzar en la salud
manera o el bienestar
c. Investigacion con Prisioneros de Guerra esta Prohibida. Normas

institucionales del NAMRU-6 prohiben la participacion de prisioneros de guerra
como participantes humanos en investigacion. La investigacién con personas
capturadas o detenidas esta prohibida.

d. Investigacion con Reos. Normas institucionales del NAMRU-6 requieren la
inclusién de salvaguardas adicionales cuando la investigacion involucra reos. Estos
reglamentos detallan protecciones especiales para la investigacién con reos que,
debido a su estado de encarcelamiento, pueden tener una capacidad limitada para
tomar decisiones verdaderamente voluntarias y no coercionadas sobre su
participacién como voluntarios en la investigacién.

Un reo se define como cualquier persona que se encuentra confinada o detenida de
manera involuntaria en una institucion penal. Para considerar la investigacién con
prisioneros, el CEI debe tomar en cuenta lo siguiente:

= La mayoria de sus miembros no deben estar relacionados con el centro
penintenciario de ninguna manera.

®* Incluir un reo o un defensor de prisioneros, que pueda representar de
manera adecuada los intereses de los reos, a menos que la investigacién ya
haya sido revisada por un CEI que haya incluido a un defensor de reos.

La Tabla 17.2 resume los requisitos especificos para hacer investigacién con
reos.

El CEI esta sujeto a aprobacién del nivel jerarquico superior para este tipo de
estudios..

El CEI del NAMRU-6 aplicara los estandares mas rigurosos a todas las
investigaciones con reos, sin importar su fuente de financiamiento o apoyo.
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Tabla 17.2
Resumen de los Requisitos para la Investigacién con Prisioneros

Categorias Permitidas

Hallazgos Adicionales Requeridos, sin importar la Categoria

® Cualquier ventaja posible para el reo, en comparacién con las

A. Estudios que involucran unriesgo o e - - o .
inconveniente no mayor que el cqndlaones de v!da generales, otgnaon médica, cqlldod de los
P . alimentos,, amenidades y oportunidad para ganar dinero no es
minimo de las posibles causas, ; . -
tan grande como para impedir la capacidad de evaluar los
efectos y procesos del . . . . -
N riesgos en el ambiente de alternativas limitadas que es la prisidn
encarcelamientoy el
comportamiento criminal = Los riesgos involucrados en la investigacion estdn en proporcién
con los riesgos que aceptarian los voluntarios no encarcelados
B. Estudios que involucran unriesgo o| ® Los procedimientos para seleccionar a los participantes son
inconveniente no mayor que el equitativos para todos los prisioneros y no se permite la
minimo de establecimientos penal intervencién arbitraria de las autoridades o reos del
como estructuras institucionales o establecimiento penal
de reos como personas privadas
de su libertad = A menos que el investigador proporcione al CEl una justificacion
por escrito para seguir ofros procedimientos, los participantes del
grupo control control deben ser seleccionados de manera
C. Investigacién sobre condiciones aleatoria del grupo de prisioneros disponibles que cumplan las
particulares que afectan a los reos caracteristicas necesarias para ese estudio de investigacién en
como una clase particular
= |ainformacién estd en un lenguaje comprensible para la
poblacion de participantes
= Existe una garantia adecuada que las juntas que otorgan libertad
condicional no tomardn en consideracién la participaciéon de un
reo en la investigacién para otorgar libertad condicional
D. Investigacién que tiene una = Todos los participantes estdn claramente informados que la
probabilidad razonable de participacién en la investigacién no tendrd ningun efecto en su
beneficiar al reo. Sila libertad condicional
investigacioén involucra un grupo . . ) .
control que posiblemente no se En aquellos casos en Io§lque el CEl .de.’rermme la poablg pecemdod
beneficiard de la investigacién, se de un examen o o’r‘encllon de seguw.m.en’ro. para el participante
deberd consultar con expertos después de haber finalizado su participacion, se tomen las
medidas adecuadas para que se readlice dicho examen o
atencion , tomando en cuenta las diferentes duraciones de las
sentencias de cada reo e informando a los participantes al
respecto.
e. Investigacion con Nifios. Se requiere la inclusién de salvaguardas adicionales

cuando la investigacion involucra a nifios. En los reglamentos, los nifios son
personas que no han llegado a la edad legal para proporcionar su consentimiento
para aceptar tratamientos o procedimientos de la investigacién en la jurisdiccién
donde se realizara la investigaciéon. El Programa de Administracién de la
Investigacién (RAP) mantiene un félder con referencias de las leyes vigentes y
pondri esta informacién a disposicion de los miembros del CEI. Sin embargo, es
necesario que los investigadores proporcionen dicha informacion, especialmente en
investigaciones que se realizan en diversos paises de la regién. Esta informacion se
puede obtener del Ministerio de Salud de cada pais u otra agencia gubernamental
que tenga acceso a dicha informacion.
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Existen tres aspectos principales que se deben considerar al revisar una
investigacién que involucra la participacién de nifios:

1. AnAlisis del Riesgo-Beneficio. El CEI debe tomar ciertas determinaciones al
revisar una investigacién con nifios. Los registros del CEI deben reflejar la
comprension y justificacién del CEI de los riesgos y beneficios de la
investigacion aprobada con participacion de nifnos. La investigacion
propuesta debe encajar dentro de una de las siguientes cuatro categorias:

= Investigacion con un riesgo no mayor que el minimo.

= Investigacion con un riesgo mayor que el minimo pero con posibilidad de
beneficio directo para los participantes.

= Investigacién con un riesgo mayor que el minimo y sin posibilidad de
beneficio directo para los participantes, pero con posibilidad de generar
conocimiento generalizable sobre el desorden o condicién de los
participantes.

= Investigacién que no seria aprobada de otra manera y que representa una
oportunidad para comprender, prevenir o aliviar un problema serio que
afecta la salud o bienestar de los nifos.

Cada categoria estipula condiciones especificas que se deben cumplir antes que la
investigacién propuesta pueda ser aprobada. Estas condiciones se resumen en la
Tabla 17.3.

2. Permiso de los Padres. Se requiere que el CEI determine las medidas
adecuadas para obtener el consentimiento de cada uno de los padres o tutores
del nifio. Cuando se obtiene el permiso de los padres, el CEI puede
determinar que el permiso de solo uno de los padres (o tutores) es suficiente
para la investigacién que no representa un riesgo mayor que el minimo o
cuando la investigacién es de un riesgo mayor que el minimo pero representa
la posibilidad de un beneficio directo para el participante.

Para la investigacién que involucra un riesgo mayor que el minimo sin
posibilidad de beneficio directo para el participante, pero con la posibilidad de
obtener conocimiento generalizable sobre el desorden o condicién del
participante y para la investigacién que no seria aprobada de otra manera y
que representa una oportunidad para comprender, prevenir o aliviar un
problema serio que afecta la salud o bienestar de los nifios se requiere el
permiso de ambos padres (o tutores) a menos que se cumplan las siguientes
condiciones:

*  Uno de los padres ha fallecido
* no lo conoce

= Esincompetente o
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3.

* No se encuentra disponible de manera razonable (imposibilidad
fehaciente) o

= (Cuando solo uno de los padres tiene la responsabilidad legal del cuidado y
custodia del nino

También se permite que el CEI recomiende la aprobaciéon de la dispensa del
permiso de los padres (tutores). En aquellos casos en los que el protocolo ha
sido disefiado para condiciones o para una poblacién especifica de
participantes en las que el permiso de los padres o tutores no es factible a fin
de proteger a los participantes (ejemplo, nifios abandonados o abusado), el
CEI puede dispensar el uso del consentimiento con la condicion de que se
sustituya por un mecanismo apropiado para proteger a los nifios que
participaran en el estudio y siempre y cuando esta dispensa no vaya en
contra de las normas vigentes.

Para los ensayos clinicos regulados por la FDA, segiin lo estipulado por el
Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos, el CEI debe determinar que se
obtenga el permiso de los padres o tutores de todos los nifios. En aquellos
ensayos clinicos donde se requiere el permiso de los padres o tutores, estos
permisos se deben obtener a menos que se cumplan las siguientes
condiciones:

=  Uno de los padres ha fallecido, o existe imposibilidad fehaciente o pérdida
de derechos cuando hay riesgo inminente para la salud o vida del menor

= No lo conoce
= Esincompetente o

* (Cuando solo uno de los padres tiene la responsabilidad legal del cuidado y
custodia del nino

Asentimiento del Nifio. El CEI del NAMRU-6 debe tener mucho cuidado al
aprobar una investigacién cuando el nifo sufre de una enfermedad que pone
en riesgo su vida y tiene poca posibilidad real de obtener un beneficio
terapéutico de la investigacion. El CEI también debe tener cuidado al
permitir que los padres decidan en contra de la voluntad del nifio cuando una
terapia experimental tiene poca o ninguna expectativa de beneficio. Es
posible que la justificacién para exponer al nifio a una incomodidad extrema,
con poca posibilidad de beneficio, sea tenue en el mejor de los casos.

Si se considera que es adecuado solicitar el asentimiento del nifio, el CEI debe
asegurar que el formato de asentimiento se adecue al nifio, en cuanto a su
nivel de comprension. Especialmente en el caso de nifios menores, el formato
de asentimiento debe ser un documento de una sola pagina, con un lenguaje
simple y adecuado segin la edad y debe ser presentado de una manera que
pueda ser entendido.

Como regla general, el CEI del NAMRU-6 solicitara el documento de
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asentimiento para personas entre 8-17 afos de edad utilizando un formato de
asentimiento separado. En el caso de ensayos clinicos que involucran a un
menor peruano, la edad para la documentacion del asentimiento es 10-17
afos, segun lo establece el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos. El
asentimiento oral debe solicitarse a participantes entre 5-7 afios de edad. Se
considera que los nifilos menores de 5 afnos no tienen la capacidad de asentir.

Asimismo, los reglamentos permiten que el CEI dispense del requisito de
asentimiento en aquellas circunstancias en las que se puede dispensar el uso
del consentimiento.

Uso de Consultores. Al revisar una investigaciéon que propone incluir a nifios
como participantes, el CEI del NAMRU-6 puede solicitar la participacién de

consultores como por ejemplo, pediatras, sicélogos/siquiatras de nifios, etc.
que pueden proporcionar una importante opinidn sobre la investigacion
propuesta o sobre cualquier aspecto del consentimiento o asentimiento.

Tabla 17.3

Resumen de los Requisitos de la Investigacion con Ninos

Categoria

Requisitos

= Riesgo no Mayor que el Minimo

®= Permiso de por lo menos uno de los padres y asentimiento del
nino

= Riesgo Mayor que el Minimo y
Posibilidad de Beneficio Directo para
los Participantes

= Permiso de los padres y asentimiento del nino y
= Beneficio anticipado justifica el riesgo

= Beneficio anticipado es, por lo menos, igualmente favorable
que el de los métodos alternativos

= Riesgo Mayor que el Minimo y Ninguna
Posibilidad de Beneficio Directo para
los Participantes

® Permiso de ambos padres y asentimiento del nino y
= Unicamente un leve incremento por encima del riesgo minimo

= Posibilidad de obtener conocimiento generalizable sobre el
desorden o condicién médica del nino que es de vital
importancia para la comprension y mejoria de la enfermedad
o condicidén médica

® Laintervencién o procedimiento representa experiencias para
el nino que son razonablemente proporcionales a su
experiencia médica, dental, sicoldgica, social o educativa
real o esperada

=" No aprobable de otra manera pero
representa una oportunidad para
comprender, prevenir o aliviar un
problema serio que afecta a los nifos

® Permiso de ambos padres y asentimiento del nino o

= E| CEl determina que la investigacién representa una
oportunidad razonable para comprender, prevenir o dliviar de
una mejor manera un problema serio que afecta la salud vy el
bienestar de los ninos
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f.

Investigacion que involucra decisiones imparciales de los participantes. Las
decisiones imparciales de personas individuales quienes tienen una
capacidad disminuida por juicio o raciocinio debido a funciones siquiatricas,
organicas, de desarrollo o cualquier otro desorden que afecte las funciones
cognitivas o emocionales. Otros individuos quienes pueden ser considerados
con decisiones imparciales, con limitaciones de decision “tener la habilidad
de” que son individuos bajo la influencia o la dependencia de drogas o alcohol,
aquellos que sufren por enfermedades degenerativas que afectan el cerebro,
pacientes con enfermedades terminales, y personas con discapacidad fisica
severa.

No existen regulaciones especificas para investigar que involucre lo
cognocitivo en personas. En todos los casos, el CEI del NAMRU-6 debe tenr
un cuidado especial para considerar temas como el de la seleccion de
participantes, privacidad y confidencialidad, coercién y influencia indebida, y
analisis de riesgos y beneficios. Las decisiones podrian hacerse con la mayor
deferencia de las principales reglas éticas subrayadas en la investigacién de
participantes humanos que se visualizan en el Reporte de Belmont. La
capacidad podria ser evaluada en una base individual para evitar la
asumpcion incorrecta como una habilidad individual en la toma de deciciones.
En casos donde la investigacién congnocitiva es imparcial el individuo
aprueba, el CEI deberi requeri una salvaguarda adicional (ejemplo, sujetos
envuentos en abocates, independientemente monitorizados, capacidad formal
de assessment, esperando periodos) como parte del plan de investigacién para
proteger a los participantes.

Investigacion que involucra militares en actividad. Personal militar podria
participar como investigacion en participantes humanos. Sin embargo, el CEI
debera tener que considera los problemas tinicos que participantes militares.

1. Coercion e influencia indebida. Evitando alguna aparente o real coercién
al participante en una investigacién con participantes, especialmente en
contextos de entrenamiento, o otras situaciones asociadas.

Los reglamentos del NAMRU-6 que corresponden al nivel de riesgo de la
investigacién, no son superiores (supervisores civiles, oficiales, oficiales no
destacados, (NCOs)) podrian ser influenciados en su decisiones por ser
subordinados (ejemplo, personal jévenes enlistados) si es que participan
en investigacién con sujetos humanos. Esto require que en le
minimoriesgo en investigacion, los oficiales y los oficiales no destacados en
la cadena de comando no tengan que presentarse en el momento de
reclutamiento, consentimiento o enrolamiento de miembros de la unidab
bajo su comando. Durante el reclutamiento los entrenamientos para una
unidad donde el porcentaje de la unidad es estar reclutada para participar
como un grupo, un defensor no conectado en alguna forma con el proposito
de la investigacion o la unidad pueda ser presentada a monitoriar lo que
naturalmente por voluntad individual de participar es adecuada sin
estrés y que la informacién que proviene acerca de la investigacion es
adecuada y acertada.
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2. Permiso del NAMRU-6

» Investigacion que apunta a la poblacién militar , Cuando se recluta
directamente de una unidad militar, los investigadores deben de
proporcional al CEI por escrito los permisos obtenidos a través de la
unidad apropiada de acuerdo a la cadena de mando. En algunas
instancias, el comando puede tener su propios Seguros.
Consecuentemente, la revisoin por el Comando sera desidganda al CEI
por si lo requiere o a unirse a la revisién de investigacién mediante un
acuerdo apropiado.

Adicionalmente, si la investigacién involucre una encuesta para ser
conducida en los EE. UU. A través de personal militar americano, se
requerira la revision y aprobacién del Comando General de Marina.

» Personal militar involucarado en la investigacién que no apunta a
poblaciones militares. Si la investigacion incluye personal en actividad
militar, pero la investigacion no es especificamente apuntada a las
unidades militares, los investigadores podrian enviarnos una copia de
el formato solicitado con permisos de su supervisores.

3. Plan a ser utilizado Los investigadores deberian considerar un plan para
saber como manejar a los militares quienes utilizan y saben como puede el
desarrollo afectar la investigacion . E1 CEI consideraré este plan tan
bueno como fuera su participacién afectara la habilidad y facilidad de
performancia en los deberes militares

4. Reembolso: A no ser que se tenga una autorizacion bajo el estatuto de la
regulacion, el reembolso por participacién, monetaria u otra, esta
prohibida. Los Investigadores y los miembros del CEI podrian consultar
con RAP o el area legal del NMRC si fuera necesario.

h. Investigacion que involucre persona o sujetos del NAMRU-6. Personal del
NAMRU-6 que participe en investigacion sera considerado también como
persona vulnerable porque existe una potencial influencia por los
investigadores a enrolar a su personal. Asimismo, el CEI debe de mantener
los mismos estandares en aprobacién de la investigacién involucrados en
estos grupos como otros sujetos vulnerables de investigacién.

1. Participantes adultos vulnerables pontencialmente involucrados en
investigacion. El contexto de la investigacion es una consideracién
importante para el CEI el tener en mente cuando se revise una investigacion
que involucre a otros pontenciale participantes vulnerables. La investigacion
involucra vagabundos, grupos minimos de personas particulares, o lo
economico o lo educacional que este en desventaja y eso signifique un cambio.
Investigacion involucra un seguimiento significativo en procedimiento o
ofrecer compensacion monetaria significante que pueda influenciar a ciertos
tipos de participantes y el CEI debera tener dicha consideracion en cuentas.
Sin embargo, la investigacion que involucra estos participantes es
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socialmente importante por un malentendido y eventual improvisacién de
salud en estas poblaciones.

j. Investigacion en transplante de tejido de feto humano. En el caso de que
dicha investigacion comience en el CEI del NAMRU, los miembros deberan
averiguar la ley del gobierno Peruano que se encuentre disponible en RAP.

k. Investigacion que involucra cadaveres. La investigacion que involucra
cadaveres de personas no esta cubierta por el reglamenteo de participantes
humanos del NAMRU-6. Sin embargo, dicha investigacion debera ser
aplicada bajos las leyes Peruanas de los Cementerios y servicios Funerarios.
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Capitulo 18

Manejo de Conflictos de Interés

El personal de la investigacion, los miembros del CEI, el Presidente o Vice-
Presidente(s) del CEI, el Jefe del NAMRU-6 y los patrocinadores de la investigacién
pueden tener cierto tipo de conflictos de interés. Dichos conflictos de interés pueden
surgir debido a la propiedad intelectual involucrada en muchos hallazgos de la
investigacion o las sociedades industriales-académicas, debido a los incentivos
financieros que muchas compainias farmacéuticas o biotecnolégicas ofrecen a los
investigadores o médicos por realizar ensayos o enrolar a participantes o debido a las
relaciones especificas dentro de la estructura organizacional de determinadas
instituciones.

Se debe garantizar al publico que sera enrolado de manera voluntaria en pruebas
para evaluar nuevas teorias, intervenciones y productos que sus intereses y su
bienestar estaran protegidos de la mejor manera posible. El principio de justicia, tal
como se describe en el Informe Belmont, requiere que los beneficios y las cargas de la
investigacion sean distribuidas de manera equitativa.

E1 NAMRU-6 apoya el principio de que toda investigacién debe realizarse con el
mayor grado de ética e integridad y los conflictos financieros u otros tipos de
conflictos de interés no deben tener un efecto negativo en ella. Esta politica sobre el
conflicto de interés busca ayudar a los investigadores, los miembros del CEI y las
autoridades institucionales a reducir, eliminar y manejar de manera efectiva
cualquier conflicto financiero que puedan tener en la investigacién que realizan,
revisan o auspician.

a. Normas para el Manejo de Conflictos de Interés. El Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos y los reglamentos de los EE.UU. requieren la declaracién y el
manejo de los conflictos de interés financieros en la investigacién y requieren que los
miembros del CEI estén libres de cualquier tipo de conflicto.

b. Definicién de Conflicto de Interés. El conflicto de interés puede ser definido
como cualquier situacion en la que las obligaciones financieras, profesionales o
personales pueden comprometer o parecer que comprometen la opinién profesional
de una persona al disefiar, realizar, analizar, reportar o revisar una investigacion.
Los incentivos financieros pueden impactar de manera negativa el enrolamiento de
los participantes, la colecta, analisis e interpretacion de los datos o la objetividad e
integridad cientificas —lo cual afecta finalmente la confianza del publico en la
actividad de la investigacion. Investigadores, personal clave de la investigacién,
miembros del CEI y otro personal deben declarar todos los conflictos de interés,
incluyendo cualquier interés financiero de ellos, sus conyuges e hijos bajo su tutela.

c. Definicién de Interés Financiero. Es politica del NAMRU-6 solicitar que todo
su personal revele cualquier Interés Financiero que pueda tener en una
investigacién con participantes humanos que ejecuten o que apoyen (planeamiento y
diseiio del estudio, realizacion del estudio, analisis de datos, enrolamiento de
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participantes, consentimiento del participante, autoria, etc.)

El Interés Financiero significa (i) cualquier cosa con valor monetario que podria de
manera razonable parecer afectar, o estar afectado por, la investigacién; o (ii)
cualquier cosa con valor monetario en componentes cuyo interés podria de manera
razonable afectar, o estar afectado por, la investigacion. Este altimo incluye formar
parte de una sociedad o practica grupal que podria de manera razonable afectar o
estar afectadas por la investigacion.

El interés financiero incluye, pero no se limita a lo siguiente:
» Salario u otros pagos por servicios (pagos u honorarios por consultoria);

= Otros tipos de pagos por parte del patrocinador de la investigacion
(financiamiento para otra investigacién en curso o una investigacién
adicional, compensacién bajo la forma de equipos, honorarios para una
consulta en curso, etc.);

= Intereses variables (acciones, opciones sobre acciones u otros intereses sobre
la propiedad); e

= Intereses sobre la Propiedad o derechos de propiedad intelectual (patentes,
derechos de autor y ganancias de dichos derechos).

= Kl interés sobre la propiedad del investigador en el producto que se estudia,
incluyendo, pero no limitado a una patente, marca, derechos de autor o
acuerdo para obtener una licencia.

Sin embargo, el interés financiero no incluye lo siguiente:

» Salario, regalias u otra remuneracién para fines no relacionados con la
investigacién realizada;

» Ganancias por seminarios, charlas o compromisos didacticos auspiciados por
entidades publicas o sin fines de lucro.

* Ganancias por servicios en comités consultores o paneles de revisiéon en
entidades publicas o sin fines de lucro.

d. Personal de la Investigacion. Para los investigadores, los incentivos
financieros u otros incentivos pueden impactar de manera negativa en la colecta,
analisis e interpretacién de los datos, la objetividad e integridad cientifica y la
confianza del publico en la investigacién. Adema4s, si el investigador también es el
médico tratante, éste puede ejercer coercién o influencia indebida de manera
inconsciente en sus pacientes para participar en la investigacion.

1. Divulgacién de Conflictos de Interés por parte del Investigador. Como un
método para prevenir, monitorear, manejar y resolver conflictos de interés,
esta institucidon requiere la revelacion total de los conflictos de interés por
parte de los investigadores. La revelacion total de la informacién que provoca
un conflicto demuestra la buena voluntad y protege la integridad de la
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e.

investigaciéon y la reputacion de la institucién. Los investigadores revelaran
cualquier conflicto de interés financiero importante en la Solicitud de
Revisién Inicial (Formato 1 del CED y el Informe de Revisién Periédica
(Formato 4 del CED).

Plan para el Manejo de Conflictos de Interés. Cuando sea adecuado, y como lo
determine el CEI del NAMRU-6 o el Jefe del NAMRU-6, se puede justificar la
declaracion de la informacion a los participantes de la investigacién en el
consentimiento informado. Otros ejemplos de las condiciones o restricciones
que se pueden aplicar para manejar los conflictos de interés incluyen pero no
se limitan a:

* Declaracién publica de intereses financieros importantes incluyendo
manuscritos o presentaciones orales a partir de la investigacién en
cuestion;

= Monitoreo de la investigacion por parte de revisores independientes;

» Modificaciones del plan de investigacién;

= Descalificacion de la participaciéon en toda o en una parte de la
investigacion financiada;

» Seleccién de otro investigador o personal de investigacién para realizar la
Iinvestigacién o alguna funcién relacionada con la investigacion.

» Desprendimiento de los intereses financieros importantes; y
» Rompimiento de las relaciones que crean conflictos reales o potenciales.

Presidente/Vice-Presidentes y Miembros del CEI. Normas nacionales e

internacionales prohiben que los miembros, Presidente/Vice-Presidente o personal
del CEI que tenga conflictos de interés participen en la revisidn inicial o periédica de
la investigacién. Dichos conflictos deben ser revelados y el miembro,
Presidente/Vice-Presidente(s) o personal del CEI no deben participar en la discusién
o voto sobre dicha investigacion, excepto para responder las preguntas hechas por el
CEL El Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI pueden encontrarse en cualquiera
de los siguientes conflictos de interés al revisar una investigacion:

Cuando el Presidente o Vice-Presidente(s) o miembros del CEI se encuentran
en la lista de investigadores o miembros del equipo de investigacion.

Cuando el Presidente o Vice-Presidente(s) o miembros del CEI est4n
revisando un protocolo de investigacion enviado por un superior inmediato.

1. Procedimientos para los Miembros del CEI. Los siguientes
procedimientos rigen el manejo de los conflictos de interés cuando el CEI
revisa una investigacion.

*= Siel miembro del CEI cree que un conflicto de interés puede tener
impacto, o parece tener impacto, en las deliberaciones del CEI o la
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proteccién de los participantes humanos, el miembro debe declarar la
presencia del conflicto al CEI y ausentarse de las discusiones
deliberativas del comité o durante la votaciéon. No existen excepciones
a este requisito.

* En la mayoria de los casos, no es necesario que el miembro del CEI
declare al comité los detalles del conflicto de interés por el cual él o
ella se ausenta de manera voluntaria de la discusién y votacién y se
limita a responder las preguntas hechas por el CEI. Sin embargo,
pueden haber circunstancias en las que es mejor que la persona, el
NAMRU-6, y/o los participantes humanos involucrados declaren de
manera completa al CEI, al Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI o
al Director del RAP sobre el conflicto de interés. Se espera que los
miembros del CEI utilicen su mejor criterio para asegurar que todas
las deliberaciones del CEI se realicen sin ningun conflicto de interés
aparente o posible.

= Al inicio de cada reunién del CEI, el Presidente del CEI del NAMRU-6
revisara la agenda y solicitara el anuncio de cualquier posible conflicto
de interés que no haya sido identificado tanto por ellos como por los
demas miembros.

= Cuando se identifique a un miembro que tenga algtin conflicto de
interés (financiero o no financiero) en la investigacién bajo revision,
este miembro debera retirarse durante la votacion o la revisién del
protocolo en mencién. Este miembro puede estar presente para
responder preguntas hechas por el CEI, sin embargo cualquier otra
actividad del CEI- incluyendo la discusion final sobre la determinacion
que se tomara en la votacion del protocolo — se debe realizar sin la
presencia o participacién de dicho miembro que presenta el conflicto.

* Los miembros que participaron en la revision cientifica de los
protocolos de investigacién deben declarar dicha participacion durante
las reuniones del CEI.

» Todas las recusaciones /ausencias de los miembros del CEI debido a
conflictos de interés se deben registrar como tal en las actas oficiales.
Los miembros que se retiran por esta causa no deben ser contados
para lograr un quérum para la determinacion del CEI sobre el
protocolo afectado. Si el miembro ausente tiene un miembro alterno
designado que se encuentra presente en la reunion, este miembro
puede ser contado para lograr el quérum en la reunién y votara en
nombre del miembro que reemplaza.

» Sila ausencia del miembro en conflicto y el miembro alterno
designado da como resultado que la mayoria de los miembros del CEI
ya no estén presentes en la reunion, el CEI no puede tomar ninguna
accion o determinacion hasta que la mayoria de los miembros se unan
nuevamente a la reunion.
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* Siel miembro en conflicto ausente era el inico miembro no cientifico
presente en la reunién, el CEI no puede tomar ninguna accién o
determinacién hasta que un miembro no cientifico adicional se una a
la reunion.

f. Autoridades Institucionales. A fin de evitar posibles conflictos de interés
entre las autoridades institucionales, el Comandante del NAMRU-6, el Director del
Programa de Administracion de la Investigacion, etc., no deben servir como
miembros del CEI. Las pautas disponibles explican que aquellas personas que
administran los programas de investigacion tienen acceso a un mayor conocimiento,
tienen la capacidad de influir en las decisiones del programa y decisiones financieras
y pueden ejercer una influencia indebida en el CEI.

Si el Comandante del NAMRU-6 es investigador en un protocolo, el CEI del
NAMRU-6 debe revisar el protocol y enviar su recomendacién al nivel jerarquico
superior.
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Capitulo 19

Manejo de Alegatos de Incumplimiento Grave o Continuo

Todo el personal involucrado en la investigacion con participantes humanos debe
cumplir los reglamentos de proteccién de participantes humanos vigentes y los
requisitos del CEI revisor. E1 NAMRU-6 debe mantener politicas y procedimientos
para manejar los alegatos de incumplimiento grave o continuo.

a. Responsabilidad del CEI de Revisar los Alegatos de Incumplimiento. E1 CEI
del NAMRU-6 tiene la responsabilidad de supervisar la participacién de voluntarios
humanos en la investigacion realizada en el NAMRU-6 o por empleados o agentes
del NAMRU-6 a fin de proteger su seguridad y bienestar. Para ejercer esta
autoridad, el CEI debe revisar todos los alegatos de incumplimiento de los
reglamentos para la proteccion de participantes humanos en investigacion y los
requisitos del CEI. El CEI seguira estas politicas y procedimientos para realizar una
indagacion e investigacién sobre los alegatos de incumplimiento

b. Definiciones.

1. Incumplimiento: alguna accion o actividad asociada con la conducta o
descuido en la investigacon que involucrea participantes humanos que fallen
en el cumplimiento del plan de la investigacion como el aprobar por una
designacion del CEI o de las regulaciones federales o las politicas
institucionales de gobierno en investigacion. El incumplimiento puede ir en
un rango de menor a serio, puede ser intencional o adrede, y puede ocurrir
una o varias veces.

* Incumplimiento menor: Alguna accién u omisién en la conducta o
descuido de la investigacion que involucre participantes humanos que
desvie de planificado a una investigacion aprobada, regulaciones
federales, o politicas instituciones pero por la naturaleza de la desviacién,
el proyecto de investigacion o la poblacién de participantes no tiene lugar
o tienen el potencial para tenerlo, los participantes tiene un riesgo mayor
al previsto con anticipacién. Ejemplos de incumplimiento menor incluyen
pero no se limitan a:

o Cambio de personal en el estudio sin notificar al CEL
o Duracion menor entre lo planeado y las visitas del estudio.

o Implementacion menor de la redacciéon de cambios en el estudio como
cuestionarios sin primero obtener una aprobacion del CEI.

* Incumplimiento serio: Alguna accién u omisién en la conducta o descuido
de la investigacion que involucra participantes humanos que se haya
determinado que afecte los derechos y el bienestar de los participantes,
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que incremente el riesgo d elos participantes, que baje el potencial de los
beneficios o la integridad del compromiso o la validez de la investigacion.
Ejemplos, inclulyen pero no se limitan a:

O

Conducta no exempta en la investigacion que requiera directamente
interaccion o intervencion con los participantes humanos sin primero
obtener la aprobaciéon del CEI.

Enrollar participantes que no cumplan con los criterios de inclusion o
exclusion en el protocolo que involucra un riesgo mayor que el minimo
y que en la opinién del Presidente del CEI designado o el Comité en
Pleno, ponga al participante(s) en un riesgo mayor.

Fallas en la adecuada informacién proporciona en el consentimiento
como describia en el protocolo aprobado por CEL

Supervision inadecuado en la investigacion que involucra
medicamentos, dispositivos o procedimientos experimentales.

Fallas en el seguimiento de recomendaciones hechas por el Comité que
asegura la seguridad de los participantes.

Fallas en el reporte apropiado de eventos adversos, problemas no
anticipados o cambios en el propésito del protocolo por el Comité. O

Desviaciones serias del protocolo que incrementan o tienen la
posibilidad de incrementar el riesgo a los participantes debido a la
investigacién.

* Incumplimiento contintio: un modelo de incumplimiento que a juicio del
Presidente del CEI desigando, o el Comité en Pleno, indica una falta de
entendimiento o indiferenciaa las regulaciones o los requerimientos
institucionales que protegen los derechos y el bienestar de los
participantes, comprometiendiendo la integridad cientifica del estudio
como las conclusiones importantes que no pueden ser largamente
alcanzadas, sugerencias de probabilidad de que un incumplimiento
continua sin intervencién o tienen instancias frecuentes de
incumplimientos menores. Incumplimiemtos continuos pueden también
incluir fallas a respuesatas o a requerimiento del CEI para resolver un
episodio de incumplimiento.

2. Director significa el Director del Programa de Apoyo a la Investigacién (RAP).
El Director tiene la responsabilidad de dirigir el caso desde el proceso de
indagacién hasta la decisién final adoptada para dicho caso — consultando en
todo momento con el Presidente o Vice-Presidente(s) del CEL

3. Comité Ejecutivo significa el Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI y el
Director del RAP.
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d.

4. Panel de Indagacién significa el Presidente o Vice-Presidente(s) y un

miembro del CEI designado por el Presidente del CEI encargados de revisar
el alegato inicial, la respuesta del investigador y cualquier otro material
adecuado y proporcionar una recomendacion al Jefe del NAMRU-6 sobre si se
aprueba la investigacion.

Panel de Investigacién significa un sub-comité ad hoc, nombrado por el
Presidente del CEI, conformado por lo menos por tres miembros del CEI
encargados de investigar el alegato de incumplimiento. A fin de asegurar la
continuidad y evitar duplicar esfuerzos, el Presidente o Vice-Presidente(s) del
CEI también seran miembros. El Panel de Investigacién proporcionara los
hallazgos y recomendaciones al CEI y al Comandante del NAMRU-6.

Panel de Apelaciones significa un sub-comité ad hoc, nombrado por el
Presidente o Vice—Presidente(s) del CEI, conformado por lo menos por tres
miembros del CEI que no formaron parte de los paneles de indagacién o
investigacién y esta encargado de revisar la apelacién hecha por el
investigador y emitir una recomendacion al Comandante del NAMRU-6 sobre
s1 procede la reconsideracion de la decision.

Proceso para el Manejo de Alegatos de Incumplimiento.

. Presentacion de un Alegato. Existen muchas maneras de presentar alegatos

de incumplimiento:

=  (Cualquier persona o instituciéon puede presentar una queja por escrito o
un alegato de incumplimiento al CEI. Esta queja o alegato puede hacer
referencia a él/ella mismo(a) o a otros investigadores.

= El CEI en si puede iniciar una queja en base a la informacion disponible
(deficiencias observadas en los archivos del CEI, informes en los medios

de comunicacion o intelectuales sobre la investigacion sujeta a la
jurisdiccién del CED).

= Programas de monitoreo continuo como el programa de autorizacién de
publicaciones del comando pueden revelar informaciéon que sugiera un

incumplimiento.

Todos los alegatos de incumplimiento deben ser reportados inmediatamente
al Presidente o Vice-Presidente(s) del CEL.

Indagacion. En la fase de indagacion, se retine informacién objetiva y se

revisa rapidamente a fin de determinar si procede una investigacién de la queja.
Una indagacién no es una audiencia formal o un an4lisis profundo del alegato; esta
disefiada para separar los alegatos que merecen una investigacion mas profunda de
aquellos que son frivolos, injustificados o estan relacionados con infracciones
menores.

3 Versién Octubre del 2011



Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos
Manual de Procedimientos del Comité de Etica en Investigacién

1. Proceso. Siempre que se realice un alegato o queja de incumplimiento, el
Director enviara el alegato al Comité Ejecutivo. El Presidente o Vice-
Presidente(s) del CEI y el otro miembro del CEI realizaran la indagacién
inicial. El Director también enviara una notificacién escrita de los alegatos al
investigador y solicitara una respuesta del investigador en un plazo de 10
dias laborables. Si la Queja sugiere problemas relacionados con la seguridad
y bienestar de los participantes de la investigacién que son aparentes después
de la revisién inicial, el Director le dara también aviso al investigador de una
oportunidad para abordar en su respuesta la posible suspensiéon sumaria
del(los) proyecto(s) del investigador.

El Panel de Indagacién revisara el alegato de incumplimiento, la respuesta
del investigador y cualquier otra informacién necesaria para determinar si se
justifica una investigacién. Este Panel puede entrevistar al investigador y a
otras personas, pero no esta obligado a hacerlo. Podria ser necesario
mantener segura la informacién o materiales criticos desde el principio de la
indagacion para proteger la integridad de dicha informacién, materiales o
registros. Kl CEI tiene la autoridad para mantener seguros dichos materiales
en cualquier momento durante una indagacién o investigacion.

2. Recomendaciones y Resultados. Al finalizar la fase de indagacion, el Panel de
Indagacién proporcionara recomendaciones al Comité Ejecutivo. Las posibles
recomendaciones incluyen:

= Retiro del alegato o queja por considerarse injustificado;

=  Delegacién del tema a otra autoridad mas adecuada para lograr una
solucién (Responsable de la Integridad de la Investigacién, si el tema esta
relacionado con la mala conducta cientifica);

= Solucidén a través de medidas correctivas o educativas en los casos donde
la violacién de los reglamentos de proteccién de los participantes humanos
es menor o Inadvertida; o

®» Una investigacion formal del CEI cuando el alegato o queja parece
fundada y es grave.

El Panel de Indagacién preparara un informe para el investigador sobre el
resultado. Este informe incluira una explicaciéon de las razones de la decisién
tomada. Dependiendo de la naturaleza del alegato y el alcance de la revisién
requerida, se espera que la fase de indagacion se complete en 30 dias. Se
puede proporcionar una extensién de este periodo si se considera que es
necesario.

3. Informe al Comandante del NAMRU-6 y al DON HRPP. El Comité Ejecutivo
informara los hallazgos de la fase de indagacién al Comandante del NAMRU-
6. El inicio de una Investigacion debido al incumplimiento grave o continuo
debe ser reportado inmediatamente al nivel superior utilizando el Formato 2
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de la HRPP “Informe sobre la Investigacion con Participantes Humanos” y a
otras agencias reguladoras seguin se aplique.

e. Investigacién. El objetivo de la investigacion es analizar los alegatos
reuniendo y examinando informacién relevante. La funcién del Panel de
Investigacién es generar un informe que resuma la informacién considerada, las
conclusiones sobre el alcance del incumplimiento de los reglamentos y las
recomendaciones de las acciones que se deben tomar. Durante una investigacion,
puede surgir informacion adicional que justifique ir mas alla de los alegatos
iniciales. El investigador debe ser informado sobre el descubrimiento de alegatos
nuevos y diferentes en el transcurso de la investigacion.

1. Proceso. Un sub-comité de 3 miembros del CEI del NAMRU-6 realizara la
investigacién. Estos miembros tendran experiencia y conocimiento adecuados
en el area a fin de revisar el problema. Dependiendo de la naturaleza y
alcance del problema, los miembros del CEI pueden ser relevados de sus
deberes regulares dentro del CEI mientras dure la investigacion.

El Panel de Investigacién puede utilizar cualquiera o todos los materiales e
informes obtenidos durante la fase de indagacién, pero estos no se limitan a
las acciones o conclusiones del Panel de Indagacién. El Panel de Investigacion
puede obtener documentos u otros registros relevantes a la investigacion
(registros de los investigadores, historias médicas, solicitudes de
financiamiento, etc.). El Panel de Investigacién puede entrevistar a cualquier
persona que pueda tener informacién relevante sobre el problema. Este Panel
puede utilizar los recursos de la institucién o de consultores externos para
ayudar en la revision de temas que requieren una experiencia y conocimiento
mayores o adicionales a aquellos disponibles en el Panel de Investigacion.

El investigador bajo investigacién tendra la oportunidad de enviar sus
comentarios por escrito y de presentarse ante el Panel de Investigacién por lo
menos una vez antes de que este Panel envie su informe. El investigador
puede ofrecer informacion relevante al Panel de Investigacién y sugerir que
se entreviste a otras personas.

Al finalizar su investigacion, el Panel de Investigacién preparara un informe
con el resumen de la informacién que ha considerado, sus conclusiones y las
acciones que recomienda. Se enviara una copia al investigador quien a su vez
tendra un plazo de 10 dias laborables para enviar sus comentarios. El Panel
de Investigacién revisara cualquier comentario y decidira si modifica o no el
informe preliminar. Al finalizar, el Panel de Investigacién distribuira su
informe segtn sea adecuado. Se espera que la fase de investigacién finalice en
un plazo de 60 dias laborables con una posible extension si se considera
pertinente.

2. Resultados. El Comité Ejecutivo tomara una decisiéon en base al informe del
Panel de Investigacién. Las acciones adecuadas que se tomaran incluyen,
pero no se limitan a:
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Retiro de la queja por considerarse no justificada
Medidas correctivas o educativas

Mayor informe de las actividades de la investigacién con participantes
humanos por parte del investigador

Restricciones en la practica de la investigaciéon como por ejemplo limitar
el privilegio a proyectos con riesgo minimo o proyectos bajo supervision

Suspensién de la aprobacién de uno o mas de los estudios del investigador

Finalizacion de la aprobacién de uno o mas de los estudios del
investigador

El Comité Ejecutivo emitira el informe final de la investigacion y el Director
lo enviara al investigador. Su decisién se convierte en una decisién final en
un plazo de 5 dias laborables después de haber sido emitida a menos que el
investigador presente una apelacion por escrito dentro de ese plazo.

El Comité Ejecutivo también informara sobre su decision al CEI y al
Comandante del NAMRU-6. Se debe enviar inmediatamente un informe de
seguimiento por la linea jerarquica utilizando el Formato 2 del HRPP
“Informe sobre la Investigacion con Participantes Humanos”.

f. Suspensiones y Reportes. En cualquier momento durante el proceso de
indagacion o de investigacion, el CEI puede determinar la necesidad de suspender el
enrolamiento de los participantes de la investigacion o suspender la aprobacién del
estudio(s) de investigacién para asegurar la proteccién de los participantes
humanos. La autoridad de suspender la investigacién recae en el CEI, su Presidente
y el Jefe del NAMRU-6.

Cuando el CEI o su Presidente tomen la decisién de suspender la investigacion, el
Director del RAP notificara al Jefe de la Institucion asi como al Director del
Programa del investigador. El Comandante del NAMRU-6 enviara un informe por
escrito a las siguientes instituciones, segtin sea adecuado, tal como lo requieren los
reglamentos:

NMRC

DON HRPP

OGITT

Oficina Federal para la Proteccion de Participantes Humanos en la

Investigacién (OHRP, siglas en inglés) en el caso de investigaciones
financiadas por el Ministerio de Salud de los EE.UU.
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* Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA, siglas en inglés) en
el caso de investigaciones reguladas por la FDA

= Otros patrocinadores que estén financiando un estudio, el cual se
encuentra en fase suspendida.

Los reportes seran presentados en un plazo de 5 dias laborables a partir de la
suspension. Los informes de seguimiento se reportaran inmediatamente.

g. Proceso de Apelacion. El objetivo de una apelacién es dar la oportunidad al
investigador para que solicite una reconsideracion de la decision tomada por el
Comité Ejecutivo. Los fundamentos para una apelaciéon se limitan a:

= Nueva informacién no disponible durante la investigacién
= La sancién excede la gravedad de las violaciones
= Kl panel no sigui6 estas politicas y procedimientos

Un sub-comité ad hoc del CEI del NAMRU-6, que incluye a miembros que no han
formado parte de los Paneles de Indagacién o de Investigacién, considerara la
apelacion. El Panel de Apelacion revisara el documento de apelacién y hara
recomendaciones sobre si debe haber una reconsideracion sobre cualquier aspecto
de las decisiones tomadas. Al hacer esta recomendacion, el Panel de Apelacién
puede solicitar una respuesta del Panel de Investigacién.

Si el Panel de Apelacion niega la apelacion, la decisién previa del Comité
Ejecutivo se convierte en la decisién final. Si el Panel de Apelacién recomienda
una reconsideracion, el Comité Ejecutivo reabrira el caso. Cuando esto sucede, el
Comité Ejecutivo puede elegir convocar nuevamente al Panel de Investigacién o
reconsiderar el problema él solo. E1 Comité Ejecutivo o el Panel de Investigacion
ofreceran al investigador la oportunidad de presentar la apelacién en persona o
via tele conferencia.

Después de la reconsideracion, el Comité Ejecutivo determinara si modifica o
mantiene la decisién original que se tomd. Esta es la accién final. Compatible
con la autoridad regulatoria del CEI, ninguna otra entidad dentro del Comando
puede pasar por alto dicha decisiéon.

Se espera que la fase de reconsideracion finalice en un plazo de 30 dias
laborables.

h. Diseminacién de los Hallazgos. Cuando la decisién del Comité Ejecutivo se
convierte en final, el Comité informara sobre sus hallazgos al investigador y a las
autoridades institucionales y regulatorias adecuadas tal como se estipula en las
normas nacionales e internacionales. Se aplicaran las mismas pautas establecidas
para el reporte de las suspensiones. El CEI del NAMRU-6 no realizara ninguna
revelacién publica de los hallazgos.
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El Comité Ejecutivo asi como también los Paneles de Indagacién, Investigacién y
Apelacién tendran acceso a los recursos y personal necesarios para realizar una
revisi6n completa y justa de los alegatos. Se puede solicitar el apoyo de consultores
internos y externos para la revision.

1. Conflictos de Interés. A fin de evitar cualquier conflicto de interés,
Unicamente las personas que no tengan ninguna vinculacién con la realizacion de la
investigacion pueden formar parte de cualquiera de los paneles.
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